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Referat 
Zöliakie ist durch eine dysregulierte Immunreaktion auf die in Getreiden enthaltene 
Proteinfraktion Gluten charakterisiert. Die Assoziation der Erkrankung mit Polymorphismen 
in immunregulatorischen Genen weist auf eine Rolle von regulatorischen T-Zellen im 
Krankheitsgeschehen hin. Foxp3+ regulatorische T-Zellen haben eine essentielle Bedeutung 
für die Aufrechterhaltung der intestinalen Immunhomöostase und die Limitierung von 
Autoimmunität. In der vorliegenden Arbeit wurde eine 2004 bis 2010 diagnostizierte Gruppe 
von 51 Kindern und Jugendlichen mit Zöliakie untersucht. Diese Gruppe wurde mit 51 
geschlechts- und altersadaptierten Kontrollen ohne Zöliakie verglichen. Es wurden 
anamnestische, paraklinische und histologische Daten mit der Verteilung von CD3+Foxp3+ 
regulatorischen T-Zellen in der Dünndarmschleimhaut untersucht. Patienten mit Zöliakie 
wiesen eine leichte Anämie, jedoch keine signifikante Wachstums- und Gewichtsentwicklung 
auf, was die oligosymptomatische Verlaufsform in der Gesamtkohorte unterstreicht. Es 
konnte gezeigt werden, dass CD3+Foxp3+ regulatorische T-Zellen bei Zöliakie-Patienten 
vermehrt in der Dünndarmschleimhaut akkumulieren. Weiterhin korreliert die Häufigkeit 
CD3+Foxp3+ regulatorischer T-Zellen sowohl mit dem Schweregrad der Schleimhaut-
schädigung (gemessen an der Marsh-Oberhuber-Klassifikation, dem Zotten-Krypten 
Verhältnis oder der Zahl der intraepithelialen Lymphozyten) als auch mit den Titern Zöliakie-
spezifischer Antikörper. Die Akkumulation CD3+Foxp3+ regulatorischer T Zellen lässt sich 
partiell als Folge einer Anreicherung von CD4+ T-Zellen auf Kosten CD8+ T-Zellen erklären. 
Die Daten weisen darauf hin, dass Foxp3+ regulatorische T-Zellen sekundär als Folge des 
gluteninduzierten Entzündungsprozesses in der Schleimhaut akkumulieren, diesen 
offensichtlich aber nicht effektiv begrenzen. Die mögliche Assoziation der Immundys-
regulation der Zöliakie mit Foxp3+ regulatorischen T-Zellen ist damit nicht durch eine 
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BMI  Body Mass Index 
CD  Cluster of differentiation 
CTLA-4 Cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4 
Cy5  Cyanine 5 
DAB  3,3´-Diaminobenzidin 
DAPI  4´,6-Diamidino-2-Phenylindole Dihydrochlorid 
FITC  Fluoreszeinthiocyanat 
Foxp3  Forkhead Box Protein 3 
GAF3X Gliadin-analoges Fusionspeptid 
HA  Hypo-Allergen 
HE  Hämatoxylin und Eosin  
HLA  Humanes Leukozyten Antigen 
HRP  Horseradish peroxidase – Meerrettich Peroxidase 
IDO  Indolamin-2,3-dioxygenase 
IEL  Intraepitheliale Lymphozyten 
IgA/IgG Immunoglobulin A bzw. Immunglobulin G 
IL  Interleukin 
INFγ  Interferon-gamma 
IPEX  Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy X-linked syndrome 
LAG-3 Lymphozyten Antigen 3 
MCV  mean corpuscular volume (Mittleres Erythrozytenvolumen) 
MHC  Major histocompability complex 
MICA  MHC class I polypeptide-related sequence A 
MMP  Matrix-Metalloproteinasen 
NKG2D Rezeptor von Natürlichen Killerzellen 
PBST  Phosphate Buffered Saline with Tween-20 
RE             Referenz-Einheiten 
SDS  Standard Deviation Score 
TBS  Tris Buffered Saline 
TGF-β  Transforming Growth Factor beta 
Th  T Helfer Zelle (CD4+CD3+ T-Zellen) 









Die globale Prävalenz der Zöliakie in der Allgemeinbevölkerung wurde bis 1970 auf ungefähr 
0,03% geschätzt [1]. Die Ergebnisse aktueller Studien belegen jedoch, dass die Häufigkeit der 
Zöliakie lange unterschätzt wurde. So zeigt sich in Europa und den USA eine Prävalenz von 
0,5-1,26% in der Allgemeinbevölkerung [2]. Epidemiologische Untersuchungen aus Indien, 
Südamerika, Nordafrika und dem Mittleren Osten bestätigen diese Häufigkeit und 
verdeutlichen die weltweite Verbreitung von Zöliakie [3-7].  
Wie auch viele andere Autoimmunerkrankungen tritt Zöliakie mit einem Verhältnis von 2:1 
bis 3:1 häufiger beim weiblichen Geschlecht auf. Eine Zöliakie kann in jedem Alter auftreten, 
wobei die meisten Fälle in der frühen Kindheit und in der vierten und fünften Lebensdekade 
diagnostiziert werden [8]. Die globale Prävalenz für Zöliakie im Kindesalter variiert zwischen 
0,3-0,9%, während die Prävalenz im Erwachsenalter in Europa auf 1-2% und in den USA auf 
0,4-1,0% geschätzt wird [1, 2].  
Neben der notwendigen Aufnahme des Getreideproteins Gluten spielen weitere Faktoren wie 
der Zeitpunkt der Einführung glutenhaltiger Nahrung, die aufgenommene Menge an Gluten, 
die Stilldauer und wiederholte intestinale Infektionen im Säuglingsalter eine Rolle bei dem 
Risiko eine Zöliakie zu entwickeln [9-12].  
 
1.1.2 Äthiopathogenese 
Zöliakie ist eine Autoimmunerkrankung, welche durch das in den Getreidesorten Weizen, 
Dinkel, Roggen und Gerste enthaltene Nahrungsmittelprotein Gluten ausgelöst wird [13]. 
Dabei führt die alkohollösliche Fraktion des Glutens in Form von Gliadin zu einer 
dysregulierten Immunreaktion bei genetisch-prädisponierten Individuen [8, 14]. Auch wenn 
die Pathogenese der Zöliakie noch nicht vollständig verstanden wurde, gelten eine 
Beteiligung und das Zusammenspiel von angeborenem und erworbenem Immunsystem als 
gesichert [15-18].  
Bei der Verdauung von Gluten durch Enzyme der Magenschleimhaut, des Pankreas und der 
Bürstensaummembran bleiben Peptidfragmente mit einer Größe von bis zu 33 Aminosäuren 






Peptidfragmente interagieren mit antigenpräsentierenden Zellen in der Lamina propria und 
lösen eine Entzündungsreaktion vom Th1-Typ aus. Es existieren verschiedene Hypothesen, 
wie kleine Mengen der Peptide die intestinale Epithelbarriere durchbrechen und in die Lamina 
propria gelangen können. Ratten zeigen nach Gliadin-Applikation eine erhöhte durch Zonulin 
vermittelte Permeabilität der interepithelialen Verbindungen (tight junctions) in vivo [20]. In 
der Schleimhaut von Patienten mit Zöliakie konnte eine erhöhte Zonulin-Expression 
nachgewiesen werden [21]. Diskutiert wird auch die Möglichkeit der Transzytose. Heymann 
et al. zeigten einen CD71-vermittelten transzellulären Transport von  Immunglobulin A-
Gliadin-Komplexen durch Enterozyten bei Patienten mit aktiver Zöliakie [22].  
Die Gewebstransglutaminase 2 ist das Auto-Antigen der Zöliakie [23]. Dieses Enzym wird 
von einer Vielzahl von Zellen produziert und hat verschiedene Funktionen innnerhalb der 
Wundheilung und der Angiogenese [24-26]. In einem sauren Milieu, wie es in einer 
Entzündung vorherrscht, deamidiert die Gewebstransglutaminase 2 Glutaminreste im Gliadin 
zu Glutamat [27]. Infolge der Deamidierung binden die Gliadin-Fragmente mit einer höheren 
Affinität an DQ2/DQ8-Moleküle auf antigenpräsentierenden Zellen [28, 29] und führen zu 
einer verstärkten Aktivierung gliadin-spezifischer CD4+ Effektor T-Zellen in der Lamina 
propria mucosae [30]. Infolge der T-Zell-Aktivierung kommt es zu einer verstärkten 
Produktion und Sekretion verschiedener proinflammatorischer Th1-Zytokine [30].  
Dabei nimmt Interferon-γ (IFN-γ) eine Schlüsselrolle ein. Es erhöht die Transzytose toxischer 
Gliadin-Fragmente durch intestinale Epithelzellen, steigert die Expression von MHC-II-
Molekülen, stimuliert die Differenzierung von naiven CD4+ T-Zellen zu einem Th1-Phänotyp 
und aktiviert Makrophagen und (Myo-)Fibroblasten, welche daraufhin vermehrt TNF-α und 
Matrix-Metalloproteinasen (MMP) sezernieren [18, 31-33]. Aktivierte MMP führen zu einer 
verstärkten Proteolyse der extrazellulären Matrix und zum Umbau der mukosalen Architektur 
bei Patienten mit Zöliakie [34, 35].  Przemioslo et al. zeigen, dass ein Gewebeschaden bei der 
Exposition von gesunder Schleimhaut mit gliadin-spezifischen T-Zell-Klonen von Zöliakie-
Patienten durch eine Blockierung von IFN-γ mittels monoklonaler Antikörper verhindert 
werden kann [36].   
Ein weiteres Schlüsselmolekül in der Pathogenese der Zöliakie ist Interleukin-15. Dieses 
Zytokin wird von Epithelzellen und dendritischen Zellen exprimiert, stimuliert die 
Effektorfunktion und INF-γ-Sekretion von intraepithelialen Lymphozyten (IEL) und ist bei 






Immunsystem beteiligt [37-40]. In der Dünndarmschleimhaut von Patienten mit Zöliakie 
konnte eine verstärkte Expression des IL-15-Rezeptors auf IEL und ein herabgesetzter 
Schwellenwert zur Aktivierung von IEL demonstriert werden [41]. Das Gliadin-Fragment 
p31-43 ist in der Lage, die Expression von IL-15 in Epithelzellen, Makrophagen und 
dendritischen Zellen zu stimulieren [18, 42]. Das sezernierte IL-15 führt daraufhin zur 
erhöhten Expression des NKG2D-Rezeptor auf IEL und seinem Liganden MICA auf 
Epithelzellen. Durch NKG2D-MICA-Interaktion werden cytotoxische IEL stimuliert und eine 
verstärkte Apoptose von Epithelzellen sowie eine erhöhte intestinale Permeabilität induziert 
[43, 44].  
Die genetische Komponente in der Pathogenese der Zöliakie wird durch die hohe Prävalenz 
von 10% unter erst-gradigen Verwandten und den Ergebnissen verschiedener Zwillingen-
Studien verdeutlicht [45]. Die Übereinstimmung bezüglich einer Zöliakie-Erkrankung 
zwischen monozygoten Zwillingen ist mit 75% sehr hoch, wobei zwischen dizygoten 
Zwillingen eine Konkordanz von 11% vorliegt [46, 47].  
Die erste genetische Assoziation mit Zöliakie wurde bereits 1972 entdeckt. Falchuk et al. 
konnten zeigen, dass der HLA-Serotyp mit Zöliakie assoziiert ist [48]. Wenig später konnte 
der HLA-DQ2 Serotyp als Risiko-Allel bei Zöliakie genauer spezifiziert werden [49]. Die 
genetische DQ2-Assoziation mit Zöliakie wird komplett durch den DQ2.5 Haplotyp 
ausgemacht [50]. In einer Studie mit über 1000 europäischen Zöliakie-Patienten fand man 
heraus, dass mehr als 90% der Patienten mit Zöliakie den DQ2-Serotyp exprimieren. Die 
restlichen Patienten besaßen einen HLA-DQ8 Serotyp oder mindestens eine Kette des DQ2-
Heterodimers [51]. Gen-Studien zeigten einen Gen-Dosis-Effekt. So besitzen Patienten, 
welche homozygote Träger des DQ2.5-Haplotyps sind, gegenüber der Normalbevölkerung ein 
4-6-fach höheres Risiko eine Zöliakie zu entwickeln [52].  
Die Hauptfunktion von MHC-II-Molekülen ist die Präsentation exogener Antigenfragmente 
auf der Zelloberfläche gegenüber den T-Zell-Rezeptoren. Im Falle der Zöliakie werden 
Gliadinpeptid-Fragmente durch antigenpräsentierende Zellen den T-Zellen präsentiert und 
lösen in der Folge eine dysregulierte Immunantwort aus. Die aus dem DQ2.5- und DQ2.2-
Haplotyp geformten Heterodimere zeigen unterschiedliche Affinität bezüglich der Bindung 
von Gliadin-Peptiden [53]. Dabei werden den T-Zellen am stärksten Gliadin-Epitope von 
DQ2.5-homozygoten Patienten präsentiert, was den beobachteten Gen-Dosis-Effekt erklärt 






Der Anteil des HLA-Lokus an der Vererbbarkeit von Zöliakie wird auf 34% geschätzt [55]. 
Folglich wird der überwiegende Anteil der genetischen Suszeptibilität durch Nicht-HLA-DQ-
Varianten ausgemacht. Genom-weite Assoziationsstudien entdeckten zahlreiche genetische 
Risiko-Varianten bei Zöliakie-Patienten [55-57]. Ein Teil dieser identifizierten Risiko-Gene 
hat immunologische Funktionen und könnte in weiteren Untersuchungen zu einem besseren 
Verständnis der Pathogenese der Zöliakie beitragen. Tabelle 1.1 gibt einen Überblick über die 
bislang identifizierten HLA- und Nicht-HLA-Risiko-Gene bei Zöliakie. 
 
Tabelle 1.1 Risikoerhöhende und protektive Genvarianten für Zöliakie  
___________________________________________________________________________ 
Risiko-Gen                                                                Chromosom                Odds Ratio 
                                                                                                                      (95% KI) 
 
HLA-DQA1, HLA-DQB1        6   6.23 (5.95-6.52) 
IL12A       3   1.36 (1.29-1.44)  
CCR1, CCR2, CCR3,CCR5,CCR9, CCRL2  3   1.30 (1.23-1.39) 
LPP       3   1.29 (1.25-1.34) 
TNFAIP3      6   1.23 (1.17-1.28) 
ETS1       11   1.21 (1.16-1.27) 
SH2B3      12   1.20 (1.15-1.24) 
IL18RAP, IL18R1, IL1RL1, IL1RL2  2   1.19 (1.14-1.25) 
PTPN2      18   1.17 (1.12-1.23) 
PTPRK, THEMIS     6   1.17 (1.12-1.22)      
TAGAP      6   1.16 (1.12-1.21) 
REL, AHSA2      2   1.15 (1.11-1.20) 
CTLA4, ICOS, CD28    2   1.14 (1.09-1.19) 
ITGA4, UBE2E3     2   1.13 (1.09-1.18) 
BACH2, MAP3K7     6   1.13 (1.09-1.17)    
CD80, KTELC1     3   1.13 (1.08-1.17)  




ZMIZ1      10   0.89 (0.86-0.92) 
TNFRSF14, MMEL1     1   0.89 (0.85-0.92) 
RUNX3      1   0.89 (0.85-0.92)       
PLEK       2   0.88 (0.84-0.92)      
ICOSLG      21   0.88 (0.84-0.92)      
CIITA, SOCS1, CLEC16A    16   0.86 (0.82-0.91)  
RGS 1       1   0.80 (0.76-0.84)      
IL2, IL21      4   0.74 (0.70-0.78) 
Auflistung von Genen und deren Chromosomen-Lokalisation sowie Odds Ratio, deren Genloki in einer 
genomweiten Assoziationsstudie mit 4.533 Zöliakie-Patienten und 10.750 gesunden Kontrollen signifikante 
Unterschiede (P < 5x10-8) aufwiesen. Reihenfolge entsprechend abnehmender Odds Ratio. KI Konfidenz-






1.1.3 Diagnostik  
Der Algorithmus zur Diagnosestellung einer Zöliakie orientiert sich an dem 1969 verfassten 
und 1990 modifizierten Protokoll der Europäischen Gesellschaft für pädiatrische 
Gastroenterologie, Hepatologie und Ernährung (ESPGHAN) sowie den Empfehlungen der 
Nordamerikanischen Gesellschaft für pädiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und 
Ernährung (NASPGHAN) [58-60]. Danach werden bei Patienten mit Verdacht auf Zöliakie 
zunächst serologische Tests durchgeführt. Antikörper der IgA-Klasse gegen Endomysium und 
gegen Gewebstransglutaminase zeigen mit über 90% die höchste Sensitivität und werden 
daher heute als serologischer Standard beim Screening nach Zöliakie eingesetzt [61, 62]. Eine 
neue Generation von Antikörpern, welche gegen deamidiertes Gliadin gerichtet sind, könnten 
vor allem bei Patienten mit einem selektiven IgA-Mangel, welcher bei Zöliakie-Patienten mit 
etwa 2% 10-mal häufiger als in der Allgemeinbevölkerung vorkommt, die Sensitivität der 
Serologie-Diagnostik erhöhen [63, 64]. Antikörper gegen natives Gliadin zeigen eine 
vergleichsweise geringe Sensitivität und Spezifität mit Ausnahme bei Kindern unter dem 2. 
Lebensjahr [61]. Bei positivem Testergebnis oder weiterhin bestehendem Verdacht auf 
Zöliakie werden zur weiteren Diagnosestellung Dünndarmbiopsien endoskopisch entnommen 
und  auf histopathologische Merkmale entsprechend der modifizierten Marsh-Oberhuber 
Klassifikation untersucht. Ein weiteres Kriterium zur Diagnosestellung einer Zöliakie besteht 
in dem Auftreten einer  klinischen Remission mit Beseitigung aller Symptome der 
Erkrankung innerhalb von wenigen Wochen nach Einführung einer glutenfreien Diät. 
Die charakteristischen Schleimhautveränderungen bei Zöliakie werden entsprechend der 
modifizierten Marsh-Oberhuber Klassifikation in Marsh-Stadien eingeteilt  (Tabelle 1.2). In 
dieser Einteilung gelten die Anzahl der intraepithelialen Lymphozyten, die Hyperplasie der 
Krypten sowie die Zottenatrophie als Parameter für einen zunehmenden Schweregrad. 
Tabelle 1.2  Die modifizierte Marsh-Oberhuber Klassifikation [65]. 
                                                                                              --------------- Marsh 3 ---------------- 
                           Marsh 0         Marsh 1         Marsh 2         3a                   3b                 3c              
IEL-Zahl            <30/100         >30/100         >30/100        >30/100          >30/100        >30/100    
Krypten-                   -                     -                   +                    +                     +                   +                
hyperplasie 
Zottenatrophie          -                    -                    -                  mild             moderat            total           
                           prä-infiltrativ     infiltrativ         infiltrativ-        flach destruktiv                                  






1.1.4 Therapie  
1.1.4.1 Glutenfreie Diät 
Die aktuell empfohlene und effektivste Therapie der Zöliakie besteht in einem vollständigen 
Verzicht auf glutenhaltige Nahrungsmittel und bei Vorhandensein von Mangelerscheinungen 
der ergänzenden Zufuhr von Eisen, Kalzium und Vitaminen [66]. Eine lebenslange glutenfreie 
Diät wird überwiegend gut akzeptiert und verbessert bei der Mehrzahl der Patienten, auch bei 
solchen mit minimaler Symptomatik, die Gesundheit und Lebensqualität [67]. Dennoch ist 
diese Therapie nicht völlig unproblematisch, da viele Nahrungsmittel mit sehr geringen 
Glutenmengen kontaminiert sind. Zudem sind glutenfreie Nahrungsmittel teuer, die 
alternative Nahrungsauswahl ist nicht ideal und nicht überall verfügbar und die 
eingeschränkten Nahrungsmöglichkeiten können im Alltag auch eine soziale Belastung 
darstellen [68].  
 
1.1.4.2 Experimentelle Therapiestrategien 
Aufgrund der nicht vollkommen problemlosen Behandlung mittels einer glutenfreien Diät 
waren Experten in den vergangenen Jahren bestrebt, verschiedene therapeutische Alternativen 
zu entwickeln. 
Prolyl-Endopeptidasen und Prolin-spezifische Exopeptidasen sind ideale Kandidaten, um die 
Toxizität der unverdaulichen Gliadinpeptid-Fragmente zu reduzieren. Eine klinische Studie 
konnte zeigen, dass eine Vorbehandlung von Gluten mit Prolyl-Endopeptidasen des 
Flavobacterium meningosepticum  eine Malabsorption bei Patienten mit Zöliakie verhindert 
[69]. Ein praktischer Einsatz im klinischen Alltag ist jedoch nicht möglich, da die Enzyme 
einerseits durch den sauren pH-Wert im Magen inaktiviert und andererseits durch Pepsin 
degradiert werden [70]. 
AT-1001 (Laratozide, Alba Therapeutics Corp., Baltimore, MD, USA) ist ein Zonulin-
Rezeptor-Antagonist, dessen Struktur von einem sezernierten Protein von Vibrio cholera 
abstammt. Dieses Oktapeptid hemmt den Gluten-Transport durch das intestinale Epithel [71, 
72]. Eine Pilot-Studie mit 14 Zöliakie-Patienten in Remission und 7 Kontroll-Patienten, 
welche eine einmalige Gabe von Gluten erhielten, zeigte, dass die Applikation von AT-1001 






Das Azolderivat L-682777 ist ein irreversibler Hemmer der humanen 
Gewebstransglutaminase 2. Jedoch reagiert diese Verbindung auch als spezifischer Inhibitor 
von Faktor XIIIa und ist daher bei Mensch und Tier nicht einsetzbar [73].  
In die Entwicklung von synthetischen Verbindungen als spezifische Hemmer der 
Gewebstransglutaminase 2 werden große Hoffnungen gesetzt. Verschiedene Untersuchungen 
mit KCC009 zeigen, dass oral applizierte intestinale Gewebstransglutaminase 2 spezifisch 
gehemmt werden kann, in pharmakologischen Dosen von Nagetieren gut toleriert wird und 
nur geringe systemische Nebenwirkungen aufweist [74]. Weitere Studien in Tiermodellen 
müssen zeigen, ob diese Verbindungen auch beim Menschen eingesetzt werden können. 
Das immunsuppressive Zytokin Interleukin-10 hat eine wichtige Bedeutung bei der 
Aufrechterhaltung der intestinalen Toleranz. Die Gabe von rekombinanten IL-10 bei Patienten 
mit refraktärer Zöliakie zeigte jedoch nur geringe Effekte [75].  
Aufgrund der zentralen Rolle von IL-15 in der Pathogenese der Zöliakie gilt seine 
Neutralisierung als eine mögliche Strategie bei der Therapie von Zöliakie. Der humanisierte 
IL-15-Antikörper HuMax-IL-15 wurde in vorklinischen- und Phase 2-Studien bei der 
Behandlung von Patienten mit Rheumatoider Arthritis eingesetzt [76]. Dabei zeigten sich bei 
9 von 24 Patienten leichte Nebenwirkungen in Form einer transienten Pyrexie, Infektionen der 
oberen Atemwege, Infektion mit dem Herpes simplex Virus oder Influenza-ähnliche 
Symptome. Der Effekt war moderat. Bei 63% der Patienten zeigte sich eine Verbesserung der 
Krankheitsaktivität von 20% entsprechend der Kriterien des American College of 
Rheumatology [76]. Zum aktuellen Zeitpunkt wurde noch kein Einsatz einer anti-IL-15-
Therapie bei Patienten mit Zöliakie in der Literatur beschrieben. Vor allem Patienten mit 
einer refraktären Zöliakie könnten vom Einsatz eines Hemmstoffes gegen IL-15 profitieren.        
 
1.2 Regulatorische T-Zellen 
Regulatorische T-Zellen bilden eine spezielle Untergruppe von T-Zellen, welche in der Lage 
sind, eine Immunantwort zu unterdrücken und dabei entscheidend zur Aufrechterhaltung der 








1.2.1 Typen regulatorischer T-Zellen 
Natürlich vorkommende CD4+CD25+Foxp3+ regulatorische T-Zellen sind unentbehrlich für 
die Aufrechterhaltung der intestinalen Immunhomöostase und der Vermittlung 
immunologischer Selbst-Toleranz [77, 78]. Humane regulatorische T-Zellen wurden erstmals 
2001 von verschiedenen Gruppen bei ihrem Phänotyp als CD4+CD25+ T-Zellen 
charakterisiert [79-84]. Diese Entdeckung basierte auf der Beobachtung, dass murine 
regulatorische T-Zellen konstitutiv die α-Kette des Interleukin-2-Rezeptors (CD25) 
exprimieren [85]. CD4+CD25+ regulatorische T-Zellen exprimieren spezifisch den 
Transkriptionsfator Forkhead Box Protein 3 (Foxp3), welcher essentiell für die Entwicklung 
und Funktion dieser Zellen ist [86-88]. Foxp3 kodiert ein Mitglied der forkhead/winged-helix 
Familie [89]. Die Generierung von natürlichen CD4+CD25+Foxp3+ regulatorischen T-Zellen 
erfolgt im Thymus durch den Kontakt mit präsentierten Selbstantigenen sowie mit MHC-II-
Molekülen kortikaler Epithelzellen [90, 91]. Foxp3+ regulatorische T-Zellen bilden einen 
Anteil von etwa 5-10% der peripheren CD4+ T-Zellen [92].  
Sogenannte Scurfy-Mäuse zeigen eine X-chromosomale Mutation im Foxp3-Gen. Diese 
Veränderung hat bei diesen Mäusen schwerwiegende Folgen. So entwickeln männliche 
Scurfy-Mäuse verschiedene Erkrankungen wie Thrombozytopenie, Anämie, Diarrhoe, 
intestinale Blutungen, Lymphadenopathie und zeigen eine Hyperproliferation und 
Hyperaktivierung von CD4+ T-Zellen mit Überproduktion pro-inflammatorischer Zytokine 
[89, 93]. Das „Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy X-linked syndrome“ 
(IPEX-Syndrom) beruht auf einer Mutation im Foxp3-Gen beim Menschen. Die betroffenen 
Patienten erkranken frühzeitig an Autoimmunopathien wie einem juvenilen Diabetes Typ 1, 
Enteropathien, Ekzemen, Durchfall, hämolytischer Anämie, Thrombozytopenie, 
Hypothyreoidismus und schweren rezidivierenden Infektionen. Die meisten Patienten mit 
IPEX-Syndrom versterben noch im Kindesalter [94, 95].     
In einem Mausmodell für entzündliche Darmerkrankungen konnten Mottet et al. zeigen, dass 
der Transfer von CD4+CD25+Foxp3+ regulatorischen T-Zellen die Infiltrate in einer 
experimentell induzierten Kolitis auflösen kann [96]. Diese Ergebnisse demonstrieren das 
therapeutische Potential CD4+CD25+ regulatorischer T-Zellen. 
Tr1-Zellen stellen einen weiteren Typ von regulatorischen T-Zellen dar. Diese Zellen können 
in vitro und in vivo in Anwesenheit von IL-10 und Antigen-Stimulation aus naiven CD4+ T-






Tr1-Zellen große Mengen an IL-10, TGF-β und IL-5, aber nur sehr geringe Mengen an INF-γ, 
IL-2 und kein IL-4 [98]. Tr1-Zellen hemmen die Proliferation und Funktion von antigen-
spezifischen Effektor T-Zellen durch die Sekretion von IL-10. Nach ihrer Aktivierung können 
Tr1-Zellen auch eine Suppression einer Immunreaktion gegenüber anderen Antigenen in ihrer 
Umgebung vermitteln. Diese Suppression wird wahrscheinlich durch die lokale Freisetzung 
von IL-10 und TGF-β ermöglicht, welches direkt auf antigenpräsentierende Zellen und T-
Zellen in der näheren Umgebung der Tr1-Zellen wirkt [99]. Gianfrani et al. konnten gliadin-
spezifische Tr1-Zell-Klone aus der Dünndarmschleimhaut von Zöliakie-Patienten unter 
Remission isolieren. Diese Tr1-Zellen waren anerg, produzierten IL-10 und TGF-β und 
zeigten starke Suppressionsaktivität gegenüber einer gliadin-spezifischen T-Zell-Antwort in 
vitro [100]. Dieses Ergebnis verdeutlicht die Beteiligung von Tr1-Zellen bei der Suppression 
von Immunreaktionen gegenüber Fremd-Antigenen, wie zum Beispiel Nahrungsbestandteilen 
und unterstreicht ihre Rolle bei der Induktion oraler Toleranz.  
Regulatorische Th3-Zellen sind bei der Vermittlung von oraler Toleranz von Bedeutung und 
zeichnen sich durch ihre Fähigkeit, große Mengen an TGF-β zu produzieren, aus [101]. Diese 
T-Zell-Population wurde erstmals aus lymphoidem Gewebe von Mäusen isoliert, welche mit 
geringen Antigen-Mengen gefüttert wurden [102]. Th3-Zellen können neben TGF-β  auch 
geringe Mengen an Th2-Zytokinen wie IL-4 und IL-10 produzieren und sind vor allem von 
IL-4 als Wachtsumsfaktor abhängig [102, 103]. Th3-Zellen wirken antiproliferativ sowohl auf 
Th1- als auch auf Th2-Zellen und unterstützen die Produktion von Immunglobulin A [104].   
 
1.2.2 Suppressionsmechanismen von CD4+CD25+Foxp3+ regulatorischen T-Zellen 
Regulatorische T-Zellen sind in der Lage, sowohl CD4+ T-Zellen, CD8+ T-Zellen und B-
Zellen in ihrer Proliferation zu hemmen und besitzen dadurch einen direkten Einfluss auf die 
Modulation der Immunantwort. Voraussetzung für eine suffiziente Suppressionsaktivität der 
CD4+CD25+Foxp3+ regulatorischen T-Zellen ist eine Aktivierung ihres T-Zell-Rezeptors. 
Erfolgt die Aktivierung der regulatorischen T-Zellen antigenspezifisch, so läuft die 
eigentliche Suppression der Zielzellen jedoch nicht antigenspezifisch ab [105]. Aus einer 
funktionellen Perspektive heraus können die verschiedenen potentiellen Suppressions-
Möglichkeiten CD4+CD25+Foxp3+regulatorischer T-Zellen in die folgenden 






TGF-β ist ein multifunktionelles Zytokin, welches eine wichtige Bedeutung bei der 
Proliferation und Differenzierung von T-Zellen hat und immunmodulatorische Eigenschaften 
besitzt  [106]. Es existieren drei Isoformen von TGF-β, wobei TGF-β1 im Immunsystem die 
größte Rolle spielt. Natürliche regulatorische T-Zellen können TGF-β1 sowohl auf ihrer 
Oberfläche exprimieren, als auch lösliches TGF-β1 sezernieren. Für die Immunsuppression 
spielt die membrangebunde Form eine wichtige Rolle, da eine semipermeable Membran den 
suppressiven Effekt von CD4+CD25+Foxp3+ regulatorischen T-Zellen auf CD4+CD25- T-
Zellen verhindert [107]. Die Prävention einer T-Zell-induzierten Kolitis durch Transfer von 
CD4+CD45RBlow T-Zellen wird durch die Gabe von monoklonalen Antikörpern gegen TGF-
β1 verhindert [108]. 
Natürliche CD4+CD25+Foxp3+ regulatorische T-Zellen besitzen die Fähigkeit zur IL-10-
Produktion. Interleukin-10 besitzt anti-proliferative und immunsuppressive Eigenschaften.  
Unter dem Einfluss von IL-10 verlieren dendritische Zellen, Monozyten und Makrophagen in 
vitro ihre Fähigkeit, Zytokine zu produzieren und Antigene zu präsentieren. Als Folge können 
CD4+ und CD8+ T-Zellen nicht mehr suffizient stimuliert und aktiviert werden [109, 110]. In 
einem Maus-Modell für chronisch-entzündliche Darmerkrankungen konnte gezeigt werden, 
dass von regulatorischen T-Zellen produziertes IL-10 essentiell für die Prävention einer 
Kolitis ist [111]. Eine spezifische Deletion von IL-10 in regulatorischen T-Zellen resultiert 
nicht in der spontanen Entwicklung einer systemischen Autoimmunerkrankung, sondern in 
einer verstärkten Pathologie im Kolon älterer Mäuse und der Lunge von Mäusen mit einer 
induzierten Atemweg-Hypersensitivität [112]. Es lässt sich daher vermuten, dass IL-10 von 
regulatorischen T-Zellen vor allem für die Kontrolle von Entzündungsreaktionen, welche 
durch Pathogene oder Umweltfaktoren induziert werden, benötigt wird und weniger bei der 
Limitierung von Autoimmunität beteiligt ist.   
Neben Natürlichen Killer T-Zellen und Zytotoxischen CD8+ T-Lymphozyten exprimieren 
auch aktivierte natürliche CD4+CD25+ regulatorische T-Zellen Granzym A und besitzen eine 
perforinabhängige Zytotoxität gegenüber autologen Zielzellen wie aktivierten CD4+ T-Zellen, 
CD8+ T-Zellen, CD14+ Monozyten sowie reifen und unreifen dendritische Zellen [113]. Als 
weiterer Mechanismus wird eine Granzym B-abhängige Zytotoxizität diskutiert [114]. So 
zeigen CD4+CD25+ regulatorische T-Zellen Granzym B-defizienter Mäuse eine verminderte 
suppressive Aktivität in vitro [115]. Eine Granzym B-vermittelte und zellkontaktabhängige 






Natürliche Foxp3+ regulatorische T-Zellen exprimieren die α-Kette des hochaffinen IL-2-
Rezeptors (CD25). IL-2 ist unabdingbar für die Homöostase von Foxp3+ regulatorischen T-
Zellen. Da diese Zellen nur sehr geringe Mengen an Interleukin-2 produzieren, sind sie jedoch 
von der IL-2-Produktion und -Sekretion von  CD4+CD25- T-Zellen aus der näheren 
Umgebung abhängig [117, 118]. Da regulatorische T-Zellen im Vergleich zu Effektor T-
Zellen eine stärkere Expression des IL-2-Rezeptors aufweisen, besitzen sie einen 
kompetitiven Vorteil bei der Aufnahme von IL-2 aus der Umgebung. Durch den Entzug 
dieses essentiellen Zytokins (Zytokindeprivation) haben regulatorische T-Zellen direkten 
Einfluss auf die Proliferation und das Überleben von Effektor T-Zellen [119, 120]. 
Cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP) ist ein weiteres Schlüsselmolekül bei der 
Zellkontakt-abhängigen Suppression von Effektor T-Zellen durch regulatorische T-Zellen. 
Der second messenger cAMP ist ein potenter Proliferations-, Differenzierungs- sowie 
Wachstumsinhibitor und hemmt zusätzlich die Synthese von IL-2 in T-Zellen [121, 122]. 
Natürliche regulatorische T-Zellen produzieren große Mengen an cAMP und können dieses 
mittels eines interzellulären Transports über gap junctions auf ihre Zielzellen übertragen 
[123].   
Zusätzlich zur direkten Hemmung von Effektor T-Zellen können CD4+CD25+Foxp3+ 
regulatorische T-Zellen sowohl die Reifung als auch die Funktion von dendritischen Zellen 
modulieren. Dendritische Zellen spielen durch ihre Fähigkeit zur Antigen-Präsentation eine 
essentielle Rolle bei deren Aktivierung von Effektor T-Zellen.  
CTLA-4 nimmt eine wichtige Rolle in der zellkontaktabhängigen Suppressionsfunktion von 
Foxp3+ regulatorischen T-Zellen ein. Es wird konstitutiv auf der Oberfläche von Foxp3+ 
regulatorischen T-Zellen exprimiert und kann über Interaktion mit CD80 und CD86 auf 
antigenpräsentierenden Zellen indirekt die Aktivität von Effektor T-Zellen beeinflussen [124]. 
Der Kontakt von CTLA-4 mit CD80 und CD86 induziert in antigenpräsentierenden Zellen die 
Bildung von Indolamin 2,3-Dioxygenase (IDO). IDO ist ein Enzym im Tryptophan-
Katabolismus und katalysiert die Bildung von pro-apoptotisch wirkenden Kynureinen aus 
Tryptophan, welches toxisch auf T-Zellen in der Umgebung von antigenpräsentierenden 
Zellen wirkt [125, 126]. Da CD80/CD86 ein essentielles ko-stimulatorisches Signal zur T-
Zellaktivierung ist und eine Interaktion mit CTLA-4 zu einer Supprimierung dieser Moleküle 
führt, wird demzufolge auch die T-Zell-Aktivierung beeinträchtigt [127]. In vivo-Experimente 






Autoimmunkrankheiten besitzt. So führt die Blockade von CTLA-4 mittels monoklonalen 
Antikörpern  bei gesunden Mäuse zu einer schweren Autoimmun-Gastritis und bei transgenen 
Non-Obese Diabetic (NOD) Mäusen zu einer Exazerbation eines Diabetes [128, 129]. Beim 
klinischen Einsatz von monoklonalen Antikörpern gegen CTLA-4 (Ipilimumab und 
Tremelimumab) bei der Therapie von malignen Melanomen zeigt sich als häufige 
Nebenwirkung eine Enterokolitis, welches den Stellenwert von CTLA-4 auch in der 
intestinalen Immunhomöostase unterstreicht [130]. 
Natürliche CD4+CD25+Foxp3+ regulatorische T-Zellen exprimieren das Lymphozyten-
Aktivierungs-Gen 3 (LAG-3, CD223) auf ihrer Oberfläche. LAG-3 ist ein CD4-Homolog, 
welches MHC-II-Moleküle mit hoher Affinität binden kann und eine negative regulatorische 
T-Zell-Funktion besitzt [131, 132]. Die Bindung von LAG-3 an MHC-II-Moleküle von 
unreifen dendritischen Zellen führt über einen inhibitorischen intrinsischen Signalweg zu 
Reifungsstörungen und einem Verlust der immuno-modulatorischen Kapazität dieser 
dendritischen Zellen [133].  
 
1.3  Zielstellung der Arbeit 
Zöliakie ist durch eine dysregulierte Immunreaktion auf das in Getreide enthaltene 
Klebereiweiße Gluten charakterisiert. Neben genetischen Risikofaktoren spielen auch 
Umweltfaktoren wie das Stillverhalten und der Zeitpunkt der Einführung glutenhaltiger 
Nahrung im Säuglingsalter eine wichtige Rolle bei der Entwicklung einer Zöliakie. 
Regulatorische T-Zellen, welche den Transkriptionsfaktor Foxp3 exprimieren, sind essentiell 
für die Aufrechterhaltung der intestinalen Immunhomöostase und der Prävention von 
Autoimmunerkrankungen [134]. In vorangehenden Studien an 75 Patienten konnte gezeigt 
werden, dass die Anzahl Foxp3+ regulatorischer T-Zellen in der Dünndarmschleimhaut von 
Patienten mit unbehandelter Zöliakie im Vergleich zu gesunden Patienten erhöht ist [135, 
136]. Der Zusammenhang zwischen Foxp3+ regulatorischen T-Zellen und histologischen, 









Die vorliegende Arbeit soll folgende Themen untersuchen: 
1. Eine Gruppe von Kindern und Jugendlichen mit Zöliakie soll klinisch, paraklinisch, 
anamnestisch und histologisch charakterisiert werden. Dabei werden insbesondere 
zelluläre und humorale Immunmarker zwischen der Gruppe der Zöliakie-Patienten und 
einer Gruppe von Patienten ohne Zöliakie verglichen. 
 
2. Ein Schwerpunkt liegt im Nachweis und der Quantifizierung von Foxp3+ regulatorischen 
T-Zellen in der Dünndarmschleimhaut von Kindern und Jugendlichen mit Zöliakie und 
Kontrollen ohne Zottenatrophie. 
 
3. Es soll untersucht werden, ob die Anzahl mukosaler Foxp3+ regulatorischer T-Zellen am 
Ort der Entzündung mit anamnestischen, anthropometrischen, serologischen, 
hämatologischen sowie histologischen Markern bei Patienten mit Zöliakie korreliert. 
Insbesondere sollen die Altersabhängigkeit und mögliche Geschlechtsunterschiede bei 
regulatorischen T-Zellen untersucht werden.  
 
  





2. Material und Methoden 
2.1  Ethikvotum 
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universität Leipzig geprüft und im Antrag 
Register-Nummer 241-08-28082008 genehmigt. Serologische Untersuchungen erfolgten im 
Einklang mit dem Ethikvotum Register-Nummer 132-10-31052010. 
Für die histologischen Untersuchungen wurden archivierte Gewebsproben aus dem Institut für 
Pathologie verwendet. Zudem wurden im Rahmen der Studie personenbezogene Daten 
(vollständiger Name, Geburtsdatum, Telefonnummer) und Daten zur Diagnosestellung 
erhoben. 
Da die Studienpopulation ausschließlich Kinder und Jugendliche unter dem 18. Lebensjahr 
umfasste, war in jedem Fall das schriftliche Einverständnis der Erziehungsberechtigten zur 
Teilnahme an der Studie erforderlich. Die Eltern wurden telefonisch oder im Gespräch sowie 
in jedem Fall zusätzlich schriftlich über die Studie informiert.  
 
2.2  Ablauf der Studie 
Das Design der Studie wurde als bi-zentrisch und retrospektiv konzipiert. Die Rekrutierung 
und der Ablauf der Studie erfolgten nach einem Studienprotokoll, welches vor Beginn der 
Studie festgelegt wurde. Die Erhebung von anamnestischen und paraklinischen Daten erfolgte 
retrospektiv. Die Gewebeproben wurden nachuntersucht. 
Die Kriterien zum Einschluss in die Studie beinhalteten: 
- Alter zwischen 0 und 18 Lebensjahren 
- durchgeführte Ösophagogastroduodenoskopie mit Entnahme von Gewebsproben aus 
der Dünndarmschleimhaut in einem Zeitraum von September 2004 bis Juli 2010 
- Durchführung der Endoskopie in der Universitätskinderklinik Leipzig oder im 
Klinikum St. Georg gGmbH 
 
Der erste Kontakt zu den Eltern der Kinder und Jugendlichen erfolgte durch persönliches 
Vorstellen in der Klinik bzw. Ambulanz oder telefonisch. Dabei wurden der Inhalt, die 
Bedeutung und der praktische Ablauf der Studie sowie die Freiwilligkeit zur Teilnahme 
beschrieben.  





Zur Erfassung anamnestischer Daten wurde beim ersten Kontakt ein kurzes Interview mit den 
Eltern durchgeführt. Sobald das schriftliche Einverständnis vorlag, wurden archivierte 
Dünndarmgewebsproben vom Institut für Pathologie angefordert. Zeitgleich wurden 
anthropometrische, klinische, paraklinische sowie serologische Daten eines jeden Patienten 
zum Endoskopie-Zeitpunkt retrospektiv erfasst. 
Nach der Übergabe der Gewebsproben wurden diese geschnitten, histologisch angefärbt und 
ausgewertet.  
Alle erfassten Parameter wurden in einer Excel-Datenbank eingetragen (Abbildung 2.1). 
 
Abbildung 2.1  Überblick über den praktischen Ablauf der Studie. 
 
 
2.3  Rekrutierung der Studienpopulation  
Initial wurde Kontakt zu den Eltern von 195 Kindern und Jugendlichen aufgenommen.       
Bei 63 dieser Patienten wurde eine Zöliakie diagnostiziert. Bei 132 Patienten wurde eine 
Zöliakie bioptisch ausgeschlossen.  
Nur 17 Eltern (8,7%) lehnten bereits nach dem ersten Kontakt eine Teilnahme an der Studie 
ab. Zur endgültigen Teilnahme musste die schriftliche Einwilligung der 





Erziehungsberechtigten vorliegen. Der Großteil der Eltern stimmte auch schriftlich der 
Teilnahme ihres Kindes zu (84,1% der initial kontaktierten Eltern). 
Von den 164 angeforderten Biopsie-Proben konnten 155 Proben untersucht werden (94,5%). 
Die Gewebsprobe einer Patientin wurde im Ausland entnommen und war daher nicht für diese 
Studie zugänglich.  
Lediglich 5 der 155 erhaltenen Paraffinblöcke enthielten nicht mehr genügend Gewebe, um 
ausreichend histologisch untersucht zu werden. 
Letztendlich konnten 51 Kinder und Jugendliche mit Zöliakie und 99 Kinder und Jugendliche 
ohne Zöliakie histologisch untersucht werden (Abbildung 2.2).  
 














































2.3.1  Gruppe der Zöliakie-Patienten 
Die Diagnosestellung einer Zöliakie erfolgte anhand der 4 Kriterien:  
1. klinischen Symptomen (wie Bauchschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, 
Wachstumsstörung und Gewichtsverlust) 
2. erhöhten  Spiegeln von IgA-anti-Gewebstransglutaminase und / oder IgA-anti-natives 
Gliadin  
3. einem positiven histologischen Befund der Dünndarmbiopsie 
4. einer Besserung der Symptome bzw. Senkung der Antikörperwerte unter glutenfreier 
Diät.  
Bei Patienten mit einem selektiven IgA-Mangel wurden IgG-anti-Gewebstransglutaminase 
und IgG-anti-Gliadin zur Diagnosestellung herangezogen.   
Die Gewebeproben der Dünndarmschleimhaut wurden hinsichtlich des Schweregrades der 
Schädigung den Marsh-Stadien 3A, 3B und 3C zugeordnet [137, 138]. Im Folgenden ist mit 
Marsh-Klassifikation die modifizierte Marsh-Oberhuber Klassifikation gemeint. 
 
2.3.2  Kontrollgruppe 
Kinder und Jugendliche, bei denen die entnommenen Schleimhautproben keinen wesentlichen 
pathologischen Befund, das heißt maximal eine geringgradige chronische Entzündung 
aufwiesen, wurden der Gruppe der Kontrollpatienten zugewiesen. 
Patienten mit einem höhergradigen histologischen Entzündungsbild oder mit einer chronisch-
entzündlichen Darmerkrankung wurden nicht in die Studie eingeschlossen. 
Die Kontrollgruppe wurde in Bezug auf die Kriterien Alter und Geschlecht mit der Gruppe 
der Zöliakie-Patienten angepasst, so dass dieses Kollektiv ebenfalls 51 Kinder und 
Jugendliche umfasste. Die verbliebenen 48 Kontroll-Patienten wurden ebenfalls klinisch und 













2.4 Telefoninterview – Erfassung anamnestischer Daten  
Während des ersten Kontaktes zu den Eltern der Patienten wurde am Telefon oder bei 
Vorstellung in der Klinik im direkten Gespräch ein kurzes Interview mit den Eltern 
durchgeführt. Dabei wurden sechs Fragen zu den allgemeinen Ernährungsgewohnheiten in 
den ersten Lebensmonaten, dem Zeitpunkt des Eintritts in eine Kindereinrichtung sowie nach 
erkrankten Geschwistern des Kindes gestellt. Die gestellten Fragen mussten mit einer 
Zeitangabe in Monaten oder der Entscheidung JA/NEIN beantwortet werden. 
Die erhobenen Daten des Telefoninterviews wurden nur dann für die Studie verwendet, wenn 
die Eltern auch ihr schriftliches Einverständnis über den behandelnden Arzt zur Teilnahme 
ihres Kindes an der Studie gaben.  
Der Fragebogen ist im Appendix angefügt. 
 
2.5  Anthropometrische Daten 
Die Körpergröße und das Körpergewicht eines jeden Patienten wurden mit 
Standardmessverfahren (zum Beispiel Messystem Keller II) bei der klinischen Aufnahme zum 
Zeitpunkt des stationären Aufenthaltes der Ösophagogastroduodenoskopie bestimmt. 
Unter Verwendung der klinischen Datenbanken SAP (Universitätskinderklinik Leipzig) und 
MEDOS (Klinikum St. Georg gGmbH) sowie Einsicht in die Akten der Patienten konnten 
diese anthropometrischen Daten für die Studie erfasst werden. 
Unter Verwendung der Perzentilen von Kromeyer-Hauschild et al. [139], welche die 
Ergebnisse von 17 Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen aus verschiedenen 
Regionen Deutschlands zusammenfassen, wurden Körpergröße und Körpergewicht in 
Perzentilen-Kurven graphisch dargestellt. 
Zur Darstellung der einzelnen Perzentilen wurden die Werte aus der Studie von Kromeyer-
Hausschild et al. in das Statistikprogramm GraphPad Prism Version 4 übertragen. 
Körpergröße, Körpergewicht und Body Mass Index (BMI) wurden mit der Software CrescNet 
(Leipzig) alters- und geschlechtsadaptiert in den Standard Deviation Score (SDS) überführt.  
Der SDS-Wert drückt eine Größe als relativen Wert in Bezug auf ihren Mittelwert und ihrer 
Standardabweichung innerhalb der Bevölkerung aus. 
Die Berechnung lautet:   
SDS = (Messwert - Mittelwert der Bevölkerung) / Standardabweichung. 
Der Normbereich liegt definitionsgemäß zwischen -2 SDS und +2 SDS. 
 





Der Body Maß Index berechnet sich wie folgt: 
BMI = Körpergewicht [kg] / Körpergröße2 [m2]  
2.6  Klinische Chemie 
Zum Zeitpunkt der Gastroduodenoskopie wurde im Zuge der Routinediagnostik ein Blutbild 
mit Differentialblutbild bestimmt.   
Wurden mehrere Blutuntersuchungen durchgeführt, so wurden die Werte verwendet, welche 
dem Zeitpunkt der Duodenoskopie am nächsten lagen. 
Die Bestimmung der hämatologischen Parameter Hämoglobin, Hämatokrit, MCV sowie 
Leukozyten- und Lymphozytenzahl erfolgte automatisiert und nach den Angaben des 
Herstellers in der Universitätskinderklinik Leipzig mit dem System Sysmex XE2100 und im 
Klinikum St.Georg gGmbH mit dem System ADVIA®2120. 
Die einzelnen Routine-Blutwerte der Patienten wurden elektronisch oder mittels 
Akteneinsicht erfasst.  
 
2.7  Zöliakie - spezifische Antikörper 
Innerhalb eines Zeitraumes von 30 Tagen vor der durchgeführten Ösophagogastro- 
duodenoskopie wurde bei den Patienten Blut abgenommen und der Spiegel von IgA- und 
IgG-anti natives Gliadin, von IgA- und IgG-anti-Gewebstransglutaminase, von IgA- und IgG-
Antikörper gegen deamidiertes Gliadin (GAF3X IgA bzw. IgG) sowie IgA-Antikörper gegen 
Endomysium (EMA IgA) bestimmt. 
Die Detektion dieser Antikörper wurde von EUROIMMUN (Medizinische Labordiagnostika 
AG, Lübeck) mittels Mikroplatten-ELISA durchgeführt. 
Bei diesem Verfahren dienen Antigen-haltige Polystyrol-Mikrotiterstreifen als Festphase. 
Befinden sich im verdünnten Patientenserum die nachzuweisenden Antikörper, so binden 
diese an die Festphasen-gebundenen Antigene. In einem nächsten Inkubationsschritt 
werden diese Antikörper mit Peroxidase-markierten Anti-Human-Antikörpern nachgewiesen. 
Anschließend werden in einem dritten Inkubationsschritt die gebundenen Antikörper durch 
eine Farbreaktion mit einer Chromogen-/Substratlösung dargestellt. Die Extinktion der 
entstehenden Farblösung ist proportional zur Antikörper-Konzentration im Patientenserum. 
Da die Extinktionswerte bei zunehmenden Antikörperspiegeln nicht mehr linear, sondern in 
Form einer Hyperbel verlaufen, konnten die Titer von IgA-anti-Gewebstransglutaminase und 
IgA-anti-deamidiertes Gliadin (anti-GAF3X IgA) bei Werten über 700 RE/ml nicht exakt 





extrapoliert werden. Es wurde in diesen Fällen mit Antikörperspiegeln von 700 RE/ml 
gearbeitet. 
 
Der Grenzwert, ab welcher ein Antikörper-Titer als positiv bewertet wird, wurde vom 
Hersteller wie folgt angegeben:  
- IgA-anti-Gewebstransglutaminase: 20 RE/ml 
- IgG-anti-Gewebstransglutaminase: 1 Ratio 
- IgA- und IgG-anti natives Gliadin: 25 RE/ml 
- IgA- und IgG-anti-deamidiertes Gliadin: 25 RE/ml 
Die ermittelten Werte wurden von Herrn Prof. Dr. Mothes (Institut für Laboratoriumsmedizin, 
Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik) für diese Studie zur Verfügung gestellt. 
 
2.8  Färbungen der histologischen Schnitte 
2.8.1  Vorbereitung der Gewebeproben 
Die in Paraffinblöcken eingebetteten Gewebsproben wurden mit dem Mikrotom COOL CUT 
(ThermoScientific, Walldorf, Deutschland) 5µm dick geschnitten und auf SuperFrost® plus 
Objektträger (Menzel, Braunschweig, Deutschland) aufgezogen. Die Schnitte wurden 
anschließend im Paraffinschrank UNE PA (Mennert GmbH, Schwabach, Deutschland) bei 
37,5°C für 24 Stunden getrocknet. 
 
2.8.2  Hämatoxylin-Eosin (HE)-Färbung 
Die Hämatoxylin-Eosin-Färbung ist eine Standardfärbung bei der einzelne Zellbestandteile 
verschieden angefärbt werden. Zellkerne färben sich blau. Das Zytoplasma der Zellen, 
Kollagen und Bindegewebe reagieren nuanciert rot. 
Die Gewebeschnitte wurden zunächst in einem Xylol- und Alkoholbad deparaffinisiert, 3 
Minuten in Aqua dest. rehydriert und anschließend für 10 Minuten bei Raumtemperatur in 
einer  Hämatoxylin-Lösung (Carl Roth GmbH, Braunschweig, Deutschland) gefärbt. Danach 
erfolgten eine kurze Spülung mit kaltem Leitungswasser und ein 10-minütiges Bad in 
lauwarmem Leitungswasser zum Bläuen. Nun wurden die Schnitte für 2 Minuten in einer 
Eosin-Lösung (Carl Roth GmbH, Braunschweig, Deutschland) gefärbt. Schließlich wurden 
die Schnitte in einer aufsteigenden Alkoholreihe von 70%-igem Ethanol über 96%-igem und 
99,5%-igem Ethanol bis zum Xylol überführt und entwässert. Die gefärbten Gewebeschnitte 





wurden mit Entellan-Einbettmedium (Merck KgaA, Darmstadt, Deutschland) auf Xylolbasis 
eingedeckelt. 
2.8.3  Immunhistochemische Färbungen 
Für die Immunhistochemie und die Immunfluoreszenzfärbungen (siehe 2.8.4.) wurden 
folgende Lösungen verwendet (Tabelle 2.1). 
 












3.2 mM Na2HPO4, 0.5 mM KH2PO4, 1.3 mM KCl, 135 mM NaCl, 0.05% Tween 
20, pH 7.4 
0,1M Tris, 0,15M NaCl, 0,05% Tween20, pH 7,5 mit HCl 
50mM Tris, 2mmol/l EDTA,  pH9 
 
13mg Natriumazid in 100ml TNT 
1 Tropfen DAB-Chromogen in 1ml Substratpuffer 50mM Tris, 2mM EDTA, pH 9 
1µl Tyramid-FITC oder Tyramid-Cy5 in 300µl PBST 




Die Gewebeschnitte wurden zunächst in einem absteigenden Alkoholbad (Xylol-Ethanol 
absolut-Ethanol 96%-Ethanol 70%) rehydriert und für 3 Minuten in Aqua dest. gewaschen. 
Um die Antigene zu demaskieren, wurden die Präparate in Kochpuffer (Target Retrieval 
Solution pH 9,0, Dako Cytomation, Glostrup, Dänemark) für 25 Minuten im Dampfkocher 
erhitzt und anschließend für 25 Minuten bei Raumtemperatur abgekühlt. Als Wasch- und 
Verdünnungsmedium wurde PBST genutzt. Um unspezifische Färbungen zu vermeiden, 
wurden die Peroxidasen mit 3% Wasserstoffperoxid (zweimal für jeweils 10 Minuten) und 
Natriumazid-Lösung (für 15 Minuten) bei Raumtemperatur inkubiert. Die darauffolgende 
Inkubation mit 5% Eselserum für 30 Minuten erfolgte zur Blockierung unspezifischer 
Bindungen. Der polyklonale  Hase-Anti-Human CD3 Antikörper (DakoCytomation, Glostrup, 
Dänemark) wurde mit 5% Eselserum und in einem Verhältnis von 1:50 verdünnt und für 30 
Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Im folgenden Inkubationsschritt wurden die 
Primärantikörper  mit Peroxidase-konjugiertem Esel-Anti-Hase Antikörper (Jackson 
ImmunoResearch, West Grove, USA) detektiert. Dieser wurde 1:100 verdünnt und ebenfalls 
für 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Die entstandenen Antigen-
Antikörperkomplexe wurden mit DAB inkubiert und die Farbreaktion unter dem 
Lichtmikroskop beobachtet, um bei der gewünschten Farbintensität die Reaktion durch 
Waschen in Tris-EDTA Puffer abzubrechen. Danach wurden die Schnitte für 2 Minuten mit 





Hämalaun gegengefärbt, in einer aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert und mit Xylol 
eingedeckelt.   
2.8.4  Immunfluoreszenzfärbungen 
Die in Formalin fixierten und Paraffin-eingebetteten Gewebeschnitte wurden wie bereits in 
2.8.3 beschrieben nach Xylolbehandlung  im absteigenden Alkoholbad entparaffinisiert, für 
25 Minuten mit Kochpuffer (Target Retrieval Solution pH 9,0, Dako Cytomation, Glostrup, 
Dänemark) im Dampfkocher erhitzt und anschließend 25 Minuten bei Raumtemperatur 
abgekühlt. 
Für die Immunfluoreszenzfärbungen wurde PBST als Wasch- und Verdünnungsmedium 
verwendet. Die Blockung der Peroxidasen erfolgte zunächst durch zweimalige Inkubation mit 
3%igem Wasserstoffperoxid für jeweils 10 Minuten und anschließender Inkubation mit 
10%igem Natriumazid für 15 Minuten. Darauffolgend wurden die Schnitte mit 5%igem 
Eselserum inkubiert um unspezifische Bindungen zu verhindern. Die Inkubation des 1:50 
verdünnten polyklonalen  Hase-Anti-Human CD3 Antikörper (DakoCytomation, Glostrup, 
Dänemark) erfolgte in 2%igem Eselserum für jeweils 30 Minuten bei Raumtemperatur. Die 
1:100 verdünnten Peroxidase-konjugierten Esel-Anti-Hase Antikörper (Jackson 
ImmunoResearch, West Grove, USA) wurden anschließend für ebenfalls 30 Minuten bei 
Raumtemperatur inkubiert. Der entstandene Antigen-Antikörperkomplex wurde mit 
Fluoreszein-konjugiertem Tyramid-FITC bei 15-minütiger Einwirkzeit detektiert. Nach 
erneuter Blockade der Peroxidaseaktivität mit 3%igem Wasserstoffperoxid (drei Mal für 
jeweils 10 Minuten) und 10%igem Natriumazid für 15 Minuten und anschließender 
Inkubation mit 2%igem Eselserum für 30 Minuten erfolgte die Inkubation mit 1:50 
verdünnten monoklonalem Maus Anti-Human Foxp3 Antikörper (Klon 236A/E7, Abcam, 
Cambridge, UK) für 30 Minuten. Der Inkubation mit 1:100 verdünnten Peroxidase-
konjugierten Esel-Anti-Maus Antikörper (Jackson ImmunoResearch, West Grove, USA) für 
40 Minuten folgte eine 15-minütige Inkubation mit Cy5-konjugiertem Tyramid.                   
Für die Immunfluoreszenzdoppelfärbung mit CD3 und CD8 wurde als Primär-Antikörper ein 
1:50 verdünnter monoklonaler Maus-Anti-Human CD3 Antikörper (Klon F.7.2.38, 
DakoCytomation, Glostrup, Dänemark) bzw. vorverdünnter monoklonaler Hase-Anti-Human 
CD8 Antikörper (Klon ab27605, Abcam, Cambridge, UK) verwendet.                        
Am Ende des Färbevorgangs wurden die Schnitte für 2 Minuten mit dem Kernfarbstoff DAPI 
(Sigma Aldrich, Deutschland) inkubiert, getrocknet und mit Eindeckmittel (Dianova, 
Hamburg, Deutschland)  eingedeckelt. 





2.8.5 Mikroskopie und Fotographie 
Die HE-Färbungen und Immunfluoreszenzfärbungen wurden mit dem Fluoreszenzmikroskop 
(Keyence BZ-8000, Japan) ohne Ölimmersion mit einem Plan Apo Objektiv (20x/0,75) bei 
200-facher Vergrößerung fotografiert. Dabei wurden folgende Filter verwendet: DAPI 
(460/50), FITC (535/50) und Cy5 (620/60). 
 
2.9  Morphometrische Messung der histologischen Schnitte 
2.9.1  Zotten- und Kryptenmessung 
Die Messung der Zottenlänge und Kryptentiefe erfolgte an Hämatoxylin- und Eosin-gefärbten 
Gewebeschnitten.  
Die Länge einer Dünndarmzotte wurde mittels einer Linie definiert, welche von der 
Zottenspitze bis zur Zottenbasis reicht. Dabei musste die gemessene Zotte vollständig 
entwickelt sein. Die Länge der Krypten wurde aus dem Abstand zwischen der Kryptensohle 
und der Kryptenöffnung ermittelt. 
Lag der Übergang von Zotten- in Kryptenepithel beidseits nicht auf einer gleichen Höhe, so 
wurde eine Verbindungslinie zwischen beiden Übergängen gezogen und deren Mittelpunkt als 
Zottenbasis gewertet. Analog verhielt es sich bei der Messung der Kryptentiefe                  
(Abbildung 2.3). 
Insgesamt wurden pro Patient die Länge dreier Zotten, welche im vollen Profil angeschnitten 
waren sowie die zugehörige Tiefe dreier Krypten gemessen. Aus den Längen bzw. Tiefen 
wurde anschließend das arithmetische Mittel berechnet.  
Die Messungen erfolgten bei einer 200-fachen Vergrößerung. 
 







2.9.2  Bestimmung der Anzahl intraepithelialer Lymphozyten 
Zur Ermittlung der Anzahl intraepithelialer Lymphozyten wurden die Zellen in den 
Gewebsproben auf CD3 gefärbt. Als Chromogen diente DAB.  
Die Auszählung CD3-positiver Zellen innerhalb des Epithels erfolgte direkt unter dem 
Lichtmikroskop Olympus X4000 bei 400-facher Vergrößerung. Dabei wurden zunächst 100 
benachbarte Epithelzellen ausschließlich der Kryptenregion ausgezählt. Anschließend wurden 
in diesem Bereich die CD3-positiven Zellen gezählt. Daraus ergibt sich die Anzahl 
intraepithelialer Lymphozyten pro 100 Epithelzellen. 
Pro Patient wurde diese Zählung an drei verschiedenen Bereichen innerhalb eines Schnittes 
durchgeführt und aus den erhaltenen Werten das arithmetische Mittel berechnet. 
 
2.9.3  Ermittlung von Zelldichten 
Die quantitative Analyse des Zellinfiltrates und der Zelldichte erfolgte unter Verwendung der 
Software SigmaScan Pro 5.0 (San Jose, USA). Dabei wurden die gefärbten Zellen manuell 
markiert und automatisch gezählt.  
Die Auszählung DAPI-positiver Zellen innerhalb der Lamina propria mucosae erfolgte 
automatisch mit der Analysesoftware CellProfiler 2.0 (Broad Institute of MIT and Harvard, 
USA). Dabei wird das aufgenommene Bild zunächst in einzelne Farbkanäle zerlegt und in 
Abbildung 2.3 
HE-Färbung von humanen Dünndarmzotten. 
Messung der Zottenlänge und Kryptentiefe bei   
200-facher Vergrößerung am Beispiel einer Zotte 
mit zugehöriger Krypte. 
ZL Zottenlänge; KT Kryptentiefe 





Graustufen überführt. Im Bild werden zunächst Zellglomerate erfasst und diese anschließend 
aufgrund von Helligkeitsunterschieden in Einzelzellen unterteilt. Objekte mit einer zu 
geringen Größe werden nicht als Zelle identifiziert und aus der Analyse ausgeschlossen. Die 
Mindestgröße einer zu identifizierenden Zelle kann vom Benutzer vorgegeben werden. Für 
die Auszählung der Zellzahl wurde eine von Händel et al. erarbeitete Pipeline verwendet 
[140]. Eine DAPI-gefärbte Zelle wird als solche am genauesten bei einer Größe von 9,6 bis 50 
Pixel erkannt. Die Zellzahlen werden vom Programm in eine Excel-Tabelle überführt. 
In den aufgenommenen Bildern wurde außerdem die Gesamtfläche der Lamina propria 
mucosae pro 400-fachem Gesichtsfeld mit Adobe Photoshop CS3 bestimmt. Die Fläche 
wurde manuell markiert und die Pixelzahl in das Verhältnis zur Gesamtpixelzahl pro 400-
fachen Gesichtsfeld gesetzt. Aus der Pixelzahl ließ sich durch Verhältnisrechnung die Fläche 
pro µm2 berechnen. Ein Gesichtsfeld entspricht einer Fläche von 145200µm2  bzw. 348160 
Pixeln. 
2.10  Statistische Auswertung 
Die graphischen Darstellungen und statistischen Berechnungen wurden mit der Software 
GraphPad Prism Version 4.00 für Windows (GraphPad Software, San Diego, USA) 
durchgeführt.  
Alle ermittelten Daten wurden in einer Excel-Tabelle zusammengefasst und analysiert. 
Die Darstellung der Daten erfolgte graphisch als Punkt-Wolke („scatter dot plots“) und 
Balkendiagramme (“column bars“ und „column means“). Zudem wurden der Mittelwert und 
die Standardabweichung ermittelt.  
Da von einer nicht parametrischen Verteilung der Patientengruppen auszugehen war, wurde 
zum Vergleich einzelner Patientengruppen der Mann-Whitney-Test und für 
Korrelationsanalysen der Korrelationskoeffizient nach Spearman verwendet. 








3.1  Charakterisierung der Studienpopulation 
3.1.1 Der Schweregrad der Schleimhautschädigung korreliert mit dem Geschlecht 
Von den 51 Kindern und Jugendlichen mit Zöliakie waren 36 weiblichen und 15 männlichen 
Geschlechts. Das Alter der Patienten betrug im Mittel 7,0 Jahre. Der jüngste Patient war 0,8 
Jahre und der älteste 17,1 Jahre jung.  
Das mittlere Alter der 51 Patienten ohne Zöliakie betrug 6,6 Jahre. Der jüngste Patient war 
0,4 Jahre und der älteste 17,3 Jahre jung. Entsprechend der Gruppe der Zöliakie-Patienten 
setzt sich das Kontrollgruppenkollektiv aus 36 Mädchen und 15 Jungen zusammen. 
Zöliakie kommt häufiger bei Mädchen vor und weibliche Patienten mit Zöliakie zeigen 
ausgeprägtere Mukosaschäden (siehe Abbildung 3.1). Bezüglich der histologischen Marsh-
Klassifikation zeigten die Gewebsproben von 15 Patienten ein Marsh 3A (8 weiblich, 7 
männlich), von 22 Patienten ein Marsh 3B (15 weiblich, 7 männlich) und von 14 Patienten ein 
Marsh 3C (13 weiblich und 1 männlich).  
 
 
Abbildung 3.1 Geschlechterverteilung der Studienpopulation.  
Neben der Darstellung der kompletten Gruppe von Kontroll- und Zöliakie-Patienten (jeweils n=51) wurde die 
Verteilung der Kinder und Jugendlichen mit Zöliakie zusätzlich entsprechend ihres Marsh-Stadiums abgebildet. 







Einen Überblick über die Anzahl, das Alter sowie die Geschlechtsverteilung der Kinder und 
Jugendlichen innerhalb der Studiengruppen gibt Tabelle 3.1. 
 
Tabelle 3.1 Alters- und Geschlechterverteilung der Studienpopulation. 
 
Gruppe                Anzahl                         Alter [Jahre]                               Geschlecht 
                                                 Median      Mittelwert       Spanne           weiblich        männlich 
                                  n                                                                              n      (%)         n      (%) 
 
Kontrolle                  51              5,1                6,6            0,4 - 17,3        36  (70,6)       15 (29,4)  
Zöliakie                    51              5,9                7,0            0,8 - 17,1        36  (70,6)       15 (29,4)  
    Marsh 3A             15     7,9              7,8            1,8 - 14,9        8    (53,3)        7   (46,7) 
    Marsh 3B             22              4,8                6,5            1,1 - 14,7        15  (68,2)        7   (31,8) 
    Marsh 3C             14              6,4                6,8            0,8 - 17,1        13  (92,9)        1   (7,1) 
 
 
3.1.2 Die Einführung glutenhaltiger Nahrung erfolgt bei Kindern mit Zöliakie früher 
Von den 51 Kindern und Jugendlichen mit Zöliakie, die in die Studie eingeschlossen wurden, 
konnten bei 49 Kindern anamnestische Daten erhoben werden. Zwei Zöliakie-Patienten 
wuchsen in einer Pflegefamilie auf, welche keinen Kontakt zu den leiblichen Eltern mehr 
hatte und somit die Fragen nicht beantworten konnte. In der Kontrollgruppe konnten von allen 
Patienten die anamnestischen Fragen durch die Eltern beantwortet werden.   
Der erste Kontakt mit glutenhaltiger Nahrung erfolgt bei Kindern und Jugendlichen mit 
Zöliakie im Vergleich zu Kindern ohne Zöliakie früher (p=0.01). Erhielten Kinder mit 
späterer Zöliakie in einem Alter von 7,3 ± 2,6 Lebensmonaten erstmals glutenhaltige 
Nahrung, so lag der Zeitpunkt der Einführung glutenhaltiger Nahrung bei Kindern und 
Jugendlichen ohne Zöliakie bei 8,3 ± 3,2 Lebensmonaten (siehe Abbildung 3.2.).  
Der Anteil der gestillten Kinder zeigte zwischen den Gruppen keinen Unterschied. Sowohl in 
der Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit Zöliakie als auch in der Gruppe der Patienten 
ohne Zöliakie erhielten 95,9% bzw. 94,1% der Kinder Muttermilch. Die Patienten mit 
Zöliakie wurden länger (8,9 ± 6,9 Monaten) als die Patienten der Kontrollgruppe (8,0 ± 6,9 
Monate) gestillt ohne dabei aber einen statistisch signifikanten Unterschied zu zeigen. Der 
Anteil der Kinder, welche Pre-und/oder Folgemilch erhielten, zeigte zwischen beiden 
Studiengruppe jedoch Unterschiede. Erhielten etwa 55% der Zöliakie-Patienten parallel zur 






den Patienten ohne Zöliakie mit etwa 75% deutlich höher (p=0.04). Diese Babymilch bestand 
bei 8,2% der Kinder mit Zöliakie beziehungsweise 19,6% der Kinder ohne Zöliakie aus 
hypoallergener Milch (HA-Milch). Zum Zeitpunkt der Einführung glutenhaltiger Nahrung 
erhielten 57% der Kinder- und Jugendlichen, welche später eine Zöliakie entwickelten, noch 
Muttermilch. Hingegen war der Anteil in der Kontrollgruppe mit 41%  kleiner ohne sich aber 
statistisch signifikant zu unterscheiden. 
Beim überwiegenden Teil der Kinder und Jugendlichen mit und ohne Zöliakie wurde in den 
ersten Lebensmonaten die Nahrung durch Vitamin D-Präperate ergänzt (76% beziehungs-
weise 61%). Im Mittel lag die Dauer der Vitamin D-Ergänzung bei den Patienten mit Zöliakie 
bei 19,6 ± 18,2 Monaten und bei den Kontroll-Patienten bei 21,0 ± 16,0 Monaten. 
Der Zeitpunkt des Eintritts in eine Kindertagesstätte unterscheidet sich zwischen den beiden 
Studiengruppen nicht. Kinder und Jugendliche mit Zöliakie besuchten im Alter von 23,7 ± 
12,2 Lebensmonaten und Kinder und Jugendlichen der Kontrollgruppe im Alter von 26,2 ± 
13,6 Lebensmonaten erstmals eine Kindertagesstätte. 
Unter den 51 Kindern und Jugendlichen mit Zöliakie waren 2 Geschwisterpaare. Keines der 










Abbildung 3.2 Zeitpunkt der Einführung glutenhaltiger Nahrung.  
Kinder und Jugendliche, welche im späteren Leben eine Zöliakie entwickelten, hatten im Vergleich zur 
Kontrollgruppe zu einem früheren Zeitpunkt den ersten Kontakt zu glutenhaltigen Nahrungsmitteln. 
 
Tabelle 3.2 gibt einen Überblick über die anamnestischen Daten im Vergleich zwischen 
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3.1.3  Keine Unterschiede in Körpergröße und Körpergewicht zwischen den        
          Studiengruppen 
 
Beim Vergleich der Körperlänge zwischen männlichen beziehungsweise weiblichen Patienten 
mit Zöliakie und Kontroll-Patienten ist festzustellen, dass sich der Großteil der Patienten 
zwischen der 10. und 90. Perzentile befindet. Die meisten Kinder und Jugendlichen beider 
Gruppen liegen unterhalb der 50. Perzentile.  
Bezüglich der Perzentilen-Kurven für Körpergewicht zeigen die Patienten der Kontrollgruppe 
eine stärkere Streuung der Werte als Zöliakie-Patienten, wobei der Großteil der 
letztgenannten Patienten unterhalb der fünfzigsten Perzentile liegt (Abbildung 3.3). 
Um die Patientengruppen alters- und geschlechtsadaptiert zu vergleichen, wurden die 
anthropometrischen Größen altersspezifisch dargestellt und die jeweiligen SDS-Werte 
berechnet. Beim Vergleich zwischen der Gruppe der Zöliakie-Patienten und dem 
Kontrollkollektiv ließen sich hinsichtlich Körperlänge, Körpergröße und Body Mass Index 
keine Unterschiede sowohl in geschlechterunspezifischer als auch in getrennter Betrachtung 







Abbildung 3.3 Darstellung der Studienpopulation in Perzentilenkurven für Körperlänge   
                         und Körpergewicht. 
 
Perzentilenkurven von Kromeyer-Hauschild et al. wurden in das Statistik-Programm GraphPad Prism 
übertragen und die Körperlänge (A) sowie das Körpergewicht (B) der männlichen und weiblichen Patienten 







Abbildung 3.4  Vergleich alters- und geschlechtsnormierter anthropometrischer     
                         Größen (SDS-Körperlänge, -Körpergewicht und –Body Mass Index). 
 
Körperlänge, Körpergröße und Body Mass Index wurden in alters- und geschlechtsadaptierte SDS-Werte 
überführt. Die Darstellung bezieht sich auf die Gesamtpopulation (A) sowie getrennt auf das männliche (B) und 
das weibliche Geschlecht (C). Kinder und Jugendliche mit Zöliakie zeigen bei keinem der anthropometrischen 






3.1.4 Klinische Chemie - Leichte Anämie bei Kindern und Jugendlichen mit Zöliakie 
Beim Vergleich von Anämie-Markern und Entzündungszellen im peripheren Blut zeigt sich 
lediglich ein geringer, aber statistisch signifikanter Unterschied bezüglich des Hämoglobin- 
und Hämatokrit-Wertes. Kinder und Jugendlichen mit Zöliakie haben niedrigere Hämoglobin 
und Hämatokrit-Spiegel. Das mittlere Erythrozytenvolumen, die absolute Zahl der 
Leukozyten und Lymphozyten sowie der relative Anteil der Lymphozyten an der Gesamt-
Leukozytenzahl zeigen einen Trend zu niedrigeren Werten bei Patienten mit Zöliakie ohne 













Abbildung 3.5 Vergleich hämatologischer Marker im peripheren Blut. 
Zum Zeitpunkt der Gastroduodenoskopie wurden aus dem peripheren Blut der Patienten hämatologische 
Parameter bestimmt. 
Die Hämatokrit- und Hämoglobin-Werte von Kindern und Jugendlichen mit Zöliakie sind im Vergleich zur 












3.1.5  Serologische Charakterisierung der Studienpopulation 
Ein wichtiger Bestandteil der Zöliakie-Diagnostik ist die Bestimmung Zöliakie-spezifischer 
Antikörper im Blut.  
Abbildung 3.6 zeigt, dass die Titer von IgA- und IgG-anti Gliadin, IgA- und IgG-anti-
Gewebstransglutaminase sowie IgA- und IgG-Antikörper gegen deamidiertes Gliadin 
(GAF3X IgA bzw. IgG) allesamt bei Patienten mit Zöliakie erwartungsgemäß im Vergleich 
zur Kontrollgruppe deutlich erhöht sind. 
 
Abbildung 3.6  Vergleich der Titer Zöliakie-spezifischer Antikörper. 
Zum Endoskopie-Zeitpunkt wurden Zöliakie-spezifische Antikörper aus dem Serum der Patienten bestimmt. In 
A, C und D sind die Antikörper-Titer logarithmisch dargestellt. Die Gruppe der Zöliakie-Patienten zeigt einen 
deutlich erhöhten Spiegel von IgA- und IgG-anti-Gewebstransglutaminase, IgA- und IgG-Antikörper gegen 
deamidiertes Gliadin (GAF3X IgA bzw. IgG) sowie IgA- und IgG-anti Gliadin (anti-nGli IgA bzw. IgG) im 






3.2  Histologische Charakterisierung der Dünndarmschleimhaut  
3.2.1 Das Zotten-Kryptenverhältnis sinkt mit zunehmendem Marsh-Stadium 
Zur Beschreibung der Schleimhautarchitektur wurden die Dünndarmgewebsproben der 
Patienten mit Zöliakie und der Kontrollen mit Hämatoxylin und Eosin gefärbt. 
Das Kontrollgewebe zeigte lange fingerförmig imponierende Dünndarmzotten, welche 
teilweise zahlreiche Verästelungen aufwiesen. Zwischen den Zotten zeigten sich kurze 
schlauchförmige Lieberkühn-Krypten mit einer geringen Anzahl von Becherzellen. In der 
Lamina propria mucosae befand sich lockeres Bindegewebe, das von vereinzelten 
mononukleäre Zellen durchsetzt war. Außerdem zeigten sich mehrere Anschnitte von Zotten, 
welche sich tangential zur Schnittebene entwickelten und vereinzelt variable Solitärfollikel.  
Patienten mit Zöliakie wiesen hingegen eine Atrophie der Zotten auf. Mit einer Länge von 
117 ± 49 µm waren die Zotten im Vergleich zum Kontrollgewebe mit 290 ± 83 µm deutlich 
verkürzt. Die Zottenatrophie zeigte eine Graduierung mit zunehmendem Schweregrad der 
Schleimhautschädigung. So betrug die Länge bei Patienten  mit Marsh 3A 169 ± 42 µm, mit 
Marsh 3B 101 ± 35 µm und mit Marsh 3C 85 ± 28 µm. 
Die Tiefe der Krypten nahm mit zunehmenden Schweregrad der Zöliakie zu. Bei Patienten 
mit Zöliakie fand sich eine Kryptentiefe von 93 ± 33 µm. Diese Kryptenhyperplasie verstärkte 
sich mit zunehmendem Marsh-Stadium. Die Krypten der Patienten mit Marsh 3A waren 79 ± 
23 µm, mit Marsh 3B 88 ± 29 µm und mit Marsh 3C 115 ± 40 µm tief. Die Länge der 
Krypten im Kontrollgewebe betrug dagegen 66 ± 20 µm.  
Das Zotten-Krypten-Verhältnis verdeutlicht die Unterschiede in der Schleimhautarchitektur 
zwischen Patienten mit Zöliakie und dem Kontrollkollektiv. Im Gegensatz zur gesunden 
Schleimhaut mit einem Verhältnis von 4,8 ± 1,5 war dieses mit 1,3 ± 0,6 bei Zöliakie 
signifikant verringert. Dieses Verhältnis wurde bei zunehmender Schädigung der Schleimhaut 
bei Patienten mit Zöliakie kleiner. Das Gewebe von Patienten mit Marsh 3A zeigte eine Ratio 
von 2,0 ± 0,4, mit Marsh 3B von 1,2 ± 0,4 und mit Marsh 3C 0,8 ± 0,2 (Abbildung 3.7).  
Im Epithel zeigten sich neben einer gesteigerten Proliferationsaktivität der Enterozyten auch 








Abbildung 3.7 HE-Färbung an humaner Dünndarmschleimhaut. 
A Die Gewebeproben von Kindern und Jugendlichen mit bzw. ohne Zöliakie wurden mit Hämatoxylin und 
Eosin gefärbt. Originalvergrößerung 200-fach. Im Vergleich zur gesunden Schleimhaut ist bei Patienten mit 
Zöliakie eine zunehmende Zottenatrophie und Kryptenhyperplasie nachweisbar. B Länge der Zotten, C Tiefe der 









3.2.2  Zunahme von intraepithelialen Lymphozyten bei Patienten mit Zöliakie 
Zur Ermittlung der Anzahl intraepithelialer Lymphozyten (IEL) wurden immunhisto- 
chemische Färbungen an den Gewebeschnitten der Patienten mit und ohne Zöliakie 
durchgeführt. Der Oberflächenmarker CD3 wird von T-Zellen exprimiert und konnte sowohl 
auf Zellen in der Lamina propria mucosae als auch auf Zellen innerhalb des Dünndarm- 
epithels angefärbt werden. 
Die Anzahl IEL war bei Patienten mit Zöliakie erhöht. Im Epithel der Dünndarmschleimhaut 
zeigte sich mit einer Anzahl von 66 ± 15 IEL pro 100 Epithelzellen eine deutliche Infiltration 
im Vergleich zum Kontrollgewebe mit 14 ± 8 IEL pro 100 Epithelzellen.  
Innerhalb der Patientengruppe mit Zöliakie waren die IEL bei Patienten mit Marsh 3C mit 72 
± 12 pro 100 Epithelzellen deutlich höher als bei Patienten mit Marsh 3A (57 ± 14 IEL pro 
100 Epithelzellen, p<0,01). Zwischen Patienten mit Marsh 3C und Marsh 3B (67 ± 16 IEL 








Abbildung 3.8 Erhöhte Anzahl intraepithelialer Lymphozyten bei Patienten mit Zöliakie. 
A Immunhistochemische Färbung von CD3 mittels DAB (braun) in der Dünndarmschleimhaut von Patienten mit 
Zöliakie und Patienten mit gesunder Schleimhaut. Originalvergrößerung 200-fach.  B und C Infiltration von 
intraepithelialen Lymphozyten in der Zottenspitze eines Patienten mit regelrechter Schleimhaut und eines 
Patienten mit Marsh 3B. D Anzahl der intraepithelialen Lymphozyten pro 100 Epithelzellen im Vergleich 













3.2.3  Erhöhte Infiltrationsdichte in der Lamina propria von Zöliakie-Patienten 
Um das entzündliche Infiltrat in der Dünndarmschleimhaut von Patienten mit und ohne 
Zöliakie zu vergleichen, wurden CD3+ T-Zellen mittels Immunfluoreszenzfärbungen 
detektiert. 
Das Infiltrat zeigte eine homogene Verteilung innerhalb der Lamina propria mucosae beider 
Patientengruppen.  
Die Gesamtzellzahl innerhalb der Lamina propria mucosae pro Gesichtsfeld war mit 578 ± 
120 Zellen bei Patienten mit Zöliakie im Vergleich zum Kontrollgewebe mit 408 ± 72 Zellen 
signifikant erhöht. Zwischen den einzelnen Marsh-Stadien zeigten sich keine Unterschiede 
(Patienten mit Marsh 3A 562 ± 91 Zellen, mit Marsh 3B 579 ± 131 Zellen und mit Marsh 3C 
595 ± 135 Zellen). 
Da die Zellzahl pro Gesichtsfeld auch von der Zahl an Epithelzellen bestimmt wird, wurde 
das Infiltrat ebenfalls auf die Lamina propria-Fläche normiert. Bei der Bestimmung der 
Gesamtzellzahl pro Fläche zeigte sich im Vergleich zur Mukosa der Kontrollen eine erhöhte 
Dichte in der Dünndarmschleimhaut von Patienten mit Zöliakie. So fanden sich auf einer 
Fläche von 10000µm2 Lamina propria mucosae 77,7 ± 12,3 Zellen bei Zöliakie-Patienten und 
55,5 ± 10,6 Zellen im Kontrollgewebe. Die Zelldichte zeigte innerhalb der Gruppe der 
Patienten mit Zöliakie keine Unterschiede (Patienten mit Marsh 3A 77,5 ± 11,2 
Zellen/10000µm2, mit Marsh 3B 79,4 ± 14,0 Zellen/10000µm2 und mit Marsh 3C 74,6 ± 7,4 
Zellen/10000µm2). 
Der Anteil CD3+ T-Zellen an allen kernhaltigen Zellen in der Lamina propria mucosae bei 
Patienten mit Zöliakie ist im Vergleich zum Kontrollgewebe signifikant erhöht. Im 
Kontrollgewebe waren etwa 25% und in der Gruppe der Zöliakie-Patienten etwa 29% aller 
kernhaltigen Zellen CD3 positiv (Abbildung 3.9). Zwischen den verschiedenen Marsh-








Abbildung 3.9  Erhöhte Zelldichte und Infiltration CD3+ Zellen in der Lamina propria     
                         mucosae von Patienten mit Zöliakie. 
 
Fluoreszenzfärbung von CD3 (grün) an der Dünndarmschleimhaut eines Patienten mit regelrechter 
Zottenstruktur (A) und eines Patienten mit Zöliakie (Marsh 3B) (B). Die Lamina propria mucosae von Zöliakie-
Patienten zeigt eine höhere Zelldichte sowie stärkere Infiltration von CD3+ Zellen im Vergleich zu gesunden 
Patienten. Originalvergrößerung 400-fach C Gesamtzellzahl an Lamina propria Zellen pro 400-fachen 
Gesichtsfeld. D Darstellung der Anzahl kernhaltiger Zellen pro Fläche Lamina propria mucosae. E Anteil CD3+ 






3.3  Die Anzahl von CD3+Foxp3+ T-Zellen ist in der Dünndarmschleimhaut von                                          
.                                                                        Zöliakie- Patienten erhöht 
  
Die intestinale Verteilung  von regulatorischen T-Zellen bei Patienten mit Zöliakie und 
Patienten mit gesunder Dünndarmschleimhaut wurde mittels Immunfluoreszenzfärbung von 
Foxp3 und CD3 untersucht. 
CD3+Foxp3+ T-Zellen fanden sich in der Lamina propria mucosae und ganz vereinzelt auch 
innerhalb des Epithels bei Patienten mit Zöliakie und auch Patienten ohne Zöliakie. 
In der Dünndarmschleimhaut von Zöliakie-Patienten zeigte sich im Vergleich zu dem 
Kontrollgewebe eine signifikante Akkumulation von CD3+Foxp3+ T-Zellen. 
Diese Anreicherung korreliert signifikant mit zunehmendem Schweregrad der entzündlichen 
Schleimhautschädigung.  
Der Anteil CD3+Foxp3+ T-Zellen an der Gesamtzahl CD3+ T-Zellen betrug bei Patienten mit 
Zöliakie 14% ± 6% pro Gesichtsfeld. Im Gegensatz dazu konnte im Kontrollgewebe nur ein 
Anteil von 5% ± 3% CD3+Foxp3+ T-Zellen an CD3+ T-Zellen nachgewiesen werden 
(p<0.0001). 
Ein höheres Marsh-Stadium ging mit einem zunehmenden Anteil CD3+Foxp3+ regulatorischer 
T-Zellen einher. So fand sich bei Patienten mit einem Marsh 3A ein Anteil von 11% ± 4% 
einem Marsh 3B 14% ± 4% und mit einem Marsh 3C 20% ± 7% CD3+Foxp3+ T-Zellen an 









Abbildung 3.10  CD3+Foxp3+ Zellen akkumulieren in der Lamina propria mucosae von   
                            Zöliakie-Patienten.  
 
Mehrfachfluoreszenzfärbung von CD3 (grün) und Foxp3 (rot) an der Dünndarmschleimhaut eines Patienten mit 
regelrechter Zottenstruktur (A) und eines Patienten mit Zöliakie (Marsh 3B) (B). Originalvergrößerung 400-fach. 
C Detailaufnahme einer Mehrfachfluoreszenzfärbung von CD3 (grün) und Foxp3 (rot) an der 
Dünndarmschleimhaut von Zöliakie-Patienten in 800-facher Vergrößerung. Der Transkriptionsfaktor Foxp3 
färbt sich im Inneren der Zelle rot an, während das angefärbte Oberflächenmolekül CD3 die Zelle wie ein grüner 
Ring umgibt. D Anteil CD3+Foxp3+ Zellen an der Gesamtzahl CD3+ Zellen. Foxp3+ Zellen reichern sich mit 









3.4. Erhöhte CD4/CD8-Ratio in der Dünndarmschleimhaut von Zöliakie-Patienten 
Die Anreicherung regulatorischer CD3+Foxp3+ T-Zellen in der Dünndarmschleimhaut bei 
Zöliakie könnte durch eine Akkumulation von CD4+ T Zellen in der Lamina propria im 
Entzündungsinfiltrat bedingt sein. Es wurde deshalb das Verhältnis zwischen CD4+ Helfer-T-
Zellen und CD8+ zytotoxischen T-Zellen ermittelt. 
Dazu wurden die Biopsie-Proben von 8 Patienten mit histologisch gesicherter Zöliakie 
(Marsh 3C) und 8 alters- und geschlechts-gematchter Kontrollen mittels 
Immunfluoreszenzdoppelfärbung auf die Anzahl CD3+ und CD8+ T-Zellen in der Lamina 
propria mucosae untersucht. Aus der Differenz zwischen der Anzahl CD3+ T-Zellen und 
CD8+ T-Zellen wurde die Anzahl CD4+ T-Zellen berechnet. 
Wie erwartet zeigt in beiden Gruppen der überwiegende Anteil CD3+ intraepithelialer 
Lymphozyten eine Expression des CD8-Oberflächenantigens. 
In der Lamina propria mucosae von Zöliakie-Patienten mit Marsh 3C fand sich im Vergleich 
zur Kontrolle ein fast doppelter Anstieg der CD4/CD8-Ratio (Abbildung 3.11). Während sich 
in den Biopsien der Kontrollen ein Verhältnis von 1,6 ± 0,3 berechnen ließ, so war dieses 
Verhältnis in der Gruppe der Zöliakie-Patienten mit 2,9 ± 1,5 signifikant erhöht (p=0.021). 
Die Ratio der CD4+ T-Zellen steigt also auf das doppelte (Abbildung 3.11 E). Im Vergleich 
zum Kontrollgewebe steigt die Anzahl Foxp3+ T-Zellen in der Dünndarmschleimhaut von 
Patienten mit einer Zöliakie im Stadium Marsh 3C jedoch auf das ungefähr Dreifache an 
(Abbildung 3.10 D). Dies deutet darauf hin, dass sich die Akkumulation der Foxp3+ T-Zellen 
in der Dünndarmschleimhaut von Zöliakie-Patienten zumindest partiell durch eine 







Abbildung 3.11 Erhöhte CD4/CD8-Ratio in der Dünndarm-Mukosa bei Zöliakie-Patienten. 
Mehrfachimmunfluoreszenzfärbung von CD3 (grün) und CD8 (rot) an der Dünndarmschleimhaut eines Kontroll-
Patienten (A) und eines Zöliakie-Patienten mit Marsh 3C (B). Originalvergrößerung 400-fach. C zeigt eine 
Detailaufnahme von Zellen in der Lamina propria mucosae eines Zöliakie-Patienten (Marsh 3C) in 800-facher 
Vergrößerung. Der weiße Pfeil markiert eine doppelt-angefärbte CD3+CD8+ T-Zelle. D CD4/CD8-Ratio in der 
Dünndarmschleimhaut von 8 Patienten mit Zöliakie (Marsh 3C) und  8 gematchten Kontrollen. Die Anzahl 
CD4+ T-Zellen wurde aus der Differenz zwischen der Anzahl CD3+ T-Zellen und CD3+CD8+ T-Zellen pro 400-
fachem Gesichtsfeld berechnet. Es zeigt sich ein fast doppelter Anstieg des CD4/CD8-Verhältnisses in der 
Gruppe der Zöliakie-Patienten. E Verhältnis von CD4/CD3 versus Foxp3/CD3 zwischen Kontroll- und Zöliakie-
Patienten.  Die Anzahl CD4+ T-Zellen korreliert mit der Anzahl Foxp3+ T-Zellen in der Dünndarmschleimhaut. 






3.5  Dichte von regulatorischen Foxp3+ T-Zellen korreliert mit histologischen,                                          
.       hämatologischen und serologischen Parametern 
Nach der Erfassung anthropometrischer, serologischer, hämatologischer und histologischer 
Daten eines jeden Zöliakie-Patienten sowie der Quantifizierung von regulatorischen T-Zellen 
in der Lamina propria mucosae konnten diese Parameter auf potenzielle Assoziationen 
untersucht werden.  
Es wurden Korrelationen zwischen der Anzahl regulatorischer CD3+Foxp3+ T-Zellen und 
humoralen sowie zellulären Markern gefunden. 
In der gesamten Studienpopulation zeigte sich ein moderater Zusammenhang zwischen der 
Anzahl CD3+Foxp3+ regulatorischer T-Zellen in der Lamina propria und pathohistologischen 
Veränderungen, wie der Atrophie der Zotten (r = -0.73, p<0.0001), einem Absinken des 
Zotten-Krypten-Verhältnisses (r = -0.78, p<0.0001) sowie der Infiltration von intra- 
epithelialen Lymphozyten (r = 0.70, p<0.0001) (Abbildung 3.12 A-C).  
Es wurde ebenfalls ein positiver Zusammenhang zwischen dem Titer Zöliakie-spezifischer 
Antikörper und der Zahl mukosaler CD3+Foxp3+ regulatorischer T-Zellen gefunden. Ein 
hoher Spiegel von IgA-Antikörpern gegen Gewebstransglutaminase (r = 0.69, p<0.0001) und 
IgA-Antikörper gegen Endomysium-Antikörpern (r = 0.77, p<0.0001) sowie von IgG-
Antikörper gegen deamidiertes Gliadin (r = 0.73, p<0.0001) ist mit der Einwanderung bzw. 
Expansion von regulatorischen T-Zellen in der Lamina propria assoziiert (Abbildung 3.12 D-
F).  
Abbildung 3.13 gibt eine Übersicht über die Korrelation zwischen allen erfassten 
anthropometrischen, serologischen, hämatologischen und histologischen Markern innerhalb 
der gesamten Studienpopulation und Abbildung 3.14 verdeutlicht die Korrelation dieser 








Abbildung 3.12  Korrelation von Foxp3+ regulatorischen T-Zellen mit histologischen,    
                           zellulären und humoralen Markern der gesamten Studienpopulation.  
 
CD3+Foxp3+ regulatorische T-Zellen zeigen einen Zusammenhang mit histologischen Zöliakie-spezifischen 
Veränderungen wie Zottenatrophie, einem Abfall des Zotten-Krypten-Verhältnisses und der Infiltration 
Intraepithelialer Lymphozyten (A-C). Die Titer der Antikörper der IgA-Klasse gegen Gewebstransglutaminase 
(anti-tTG IgA) und gegen Endomysium (EMA IgA)  sowie der IgG-Klasse gegen deamidiertes Gliadin (anti-
GAF3X IgAG) korrelieren positiv mit der Anzahl mukosaler CD3+Foxp3+ T-Zellen. Die Antikörperwerte sind 







Abbildung 3.13 Übersicht der Korrelationsanalysen aller Parameter in der gesamten    
                          Studienpopulation. 
Korrelationsanalyse zwischen anthropometrischen, serologischen, hämatologischen und histologischen Markern 
der gesamten Studienpopulation. Die Zahlen geben den Korrelationskoeffizienten und die farbige Unterlegung 








Abbildung 3.14  Übersicht der Korrelationsanalysen aller Parameter in der Gruppe der   
                            Zöliakie-Patienten. 
Korrelationsanalyse zwischen anthropometrischen, serologischen, hämatologischen und histologischen Markern 
der gesamten Studienpopulation. Die Zahlen geben den Korrelationskoeffizienten und die farbige Unterlegung 








4.1 Zöliakie – Umweltfaktoren und Immunregulation 
Zöliakie ist eine multifaktorielle Erkrankung. Umweltfaktoren wie die Ernährung des 
Säuglings (insbesondere Stillen und der Zeitpunkt glutenhaltiger Nahrungsmittel) oder auch 
Infektionen im Säuglingsalter haben einen Einfluss auf die Immunaktivierung und könnten 
bei genetisch-suszeptilen Menschen eine Rolle bei der Entwicklung einer Zöliakie spielen 
[14]. 
Die Aufnahme von Gluten ist essentiell bei der Entstehung einer Zöliakie. In mehreren 
Studien wurde die Hypothese, dass das Alter des Säuglings zum Zeitpunkt der Einführung 
glutenhaltiger Nahrung einen Einfluss auf die Entwicklung einer Zöliakie spielt, verneint 
[141-144]. All diese Studien wurden retrospektiv durchgeführt. Norris et al. fanden dagegen 
in einer prospektiv-konzipierten Studie über einen Beobachtungszeitraum von 10 Jahren, 
einen Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des ersten Kontaktes zu Gluten und einem 
erhöhten Zöliakie-Risiko [9]. So ist das Risiko einer Zöliakie bei einer initialen Einführung 
glutenhaltiger Nahrung von unter 3 Lebensmonaten um das 5-fache und nach dem 7. 
Lebensmonat um das 2-fache erhöht. In der hier vorgelegten Arbeit lag der Zeitpunkt der 
Einführung glutenhaltiger Nahrung bei keinem der Kinder und Jugendlichen unter dem 4. 
Lebensmonat. Während 47% der Zöliakie-Patienten den ersten Kontakt zu Gluten zwischen 
dem 4. und 6. Lebensmonat hatten, lag der Anteil der Patienten in der Kontrollgruppe bei 
lediglich 20% (p=0.004). 
Die Stilldauer hat einen protektiven Effekt auf das Risiko eine Zöliakie zu entwickeln [141, 
143, 144]. Dies konnte auch eine von Akobeng et al. publizierte Meta-Analyse zu diesem 
Thema bestätigen. Danach haben Kinder, welche zum Zeitpukt der Gluteneinführung gestillt 
wurden, im Vergleich zur Referenzgruppe ein 52% geringeres Risiko eine Zöliakie zu 
entwickeln. In unserer Studie konnte kein Unterschied im Stillverhalten zum Zeitpunkt der 
Gluteneinführung gefunden werden. Die Studie war allerdings aufgrund der Fallzahl nicht 
geeignet, diesen Unterschied aufzuzeigen. 
In der Literatur werden verschiedene Hypothesen diskutiert, warum Muttermilch einen 







1. Es ist möglich, dass Kinder, welche zum Zeitpunkt der Einführung glutenhaltiger Nahrung 
gestillt werden, eine geringere Menge Gluten zu sich nehmen und daher das Risiko, dass eine 
relevante Glutenmenge in die Lamina mucosa gelangen kann, geringer ist. So zeigten 
Ivarsson et al., dass die Aufnahme großer Mengen an Gluten bei genetisch-suszeptiblen 
Kindern unter dem 2. Lebensjahr ein höheres Risiko eine Zöliakie zu entwickeln mit sich 
führt [10].  
2. Muttermilch enthält Immunglobulin A, das den Säugling unter anderem vor Infektionen mit 
verschiedenen Mikroben wie Vibrio cholera, enterotoxischen Escherichia coli, Cambylobacter 
und Shigella schützt [145-149]. Intestinale Infektionen erhöhen die Permeabilität des 
Darmepithels und ermöglichen so eine stärkere Aufnahme von toxischem Gluten in die 
Lamina propria mucosae [150]. Lösliches Immunglobulin A aus der Muttermilch könnte auch 
die Immunreaktion auf verdautes Gliadin modulieren, in dem es Gliadin agglutiniert und 
Immunkomplexe auf der Schleimhautoberfläche bildet, welche das Darmepithel schlechter 
passieren können. Andererseits wäre es auch möglich, dass Immunglobulin A die toxischen 
Epitope der Gliadinpeptide blockiert und somit die Erkennung durch antigenspezifische 
MHC-II-Moleküle auf antigenpräsentierenden Zellen schwächt [151]. 
3. Muttermilch enthält sowohl Faktoren, welche die Entwicklung des Immunsystems direkt 
modulieren als auch Faktoren, die über eine Beeinflussung der Kolonialisierung des Darmes 
die bakterielle Flora fördern und aufgrund dessen ebenfalls die Entwicklung des 
Immunsystems beeinflussen [152]. Das in der Muttermilch enthaltene immunsuppressive 
Zytokin TGF-β nimmt eine Schlüsselrolle bei der Aufrechterhaltung der intestinalen 
Immunhomöostase und der oralen Toleranz ein [153-156]. TGF-β unterstützt die 
Differenzierung naiver CD4+CD25- T-Zellen in CD4+CD25+Foxp3+ regulatorische T-Zellen in 
vitro und durch TGF-β konvertierte Foxp3+CD4+CD25+ regulatorische T-Zellen können eine 
allergen-induzierte Entzündung in Mäusen mit Asthma unterdrücken [157-159]. Muttermilch 
könnte somit durch das in ihr enthaltene immunsuppressive Zytokin TGF-β bei der Induktion 
oraler Toleranz beteiligt sein [160]. 
Intestinale Infektionen in den ersten Lebensmonaten werden als ein weiterer Umweltfaktor 
bei der Entwicklung einer Zöliakie diskutiert. Durch Mikroben induzierte 
Entzündungsprozesse im Darm führen zu einer erhöhten Permeabilität des Dünndarmepithels 






Studie von Stene et al. zeigte erstmals, dass mehrmalige Infektionen mit Rotaviren mit einem 
erhöhten Zöliakie-Risiko in genetisch-prädisponierten Patienten assoziiert sind [12].  
Darminfektionen führen weiterhin zu Entzündungsprozessen und Gewebsdestruktionen. In 
Folge könnte dies zur Induktion der Gewebstransglutaminase 2, Gliadindeamidierung und 
nachfolgenden T-Zellaktivierung glutenreaktiver Zellen führen [29, 30, 161].  
Ivarsson et al. untersuchten in einer retrospektiv-konzipierten Studie mit 2151 Zöliakie-
Patienten den Einfluss des Geburtsmonates auf das Risiko eine Zöliakie zu entwickeln [162]. 
Kinder, jünger als zwei Lebensjahre (n=1634), welche im Sommer geboren wurden (in der 
Studie als Zeitraum von März bis August definiert), hatten ein signifikant höheres Risiko an 
einer Zöliakie zu erkranken als in den Wintermonaten geborene Kinder. Die Autoren 
interpretierten ihr Ergebnis als ein gleichzeitiges Zusammentreffen zweier Risikofaktoren im 
Winter. Im Sommer geborene Kinder wurden zum einen höchstwahrscheinlich in den meisten 
Fällen im Alter von ungefähr 6 Lebensmonaten (demzufolge im Winter) abgestillt und hatten 
häufig zu diesem Zeitpunkt den ersten Kontakt mit glutenhaltiger Nahrung. Zum anderen ist 
im Winter das Risiko an einer Infektion zu erkranken erhöht. Unsere Studie umfasste nur 8 
Kinder mir Zöliakie, welche zum Zeitpunkt der Diagnosestellung jünger als 2 Jahre waren. In 
unserer Studie lässt sich schon aufgrund der geringen Fallzahl Ivarssons Assoziation von der 
Entwicklung einer Zöliakie mit dem Lebensmonat nicht nachvollziehen.  
 
4.2 Rolle von Foxp3+ T-Zellen bei Zöliakie 
In dieser Arbeit wurde das Vorkommen von Foxp3+ regulatorischen T-Zellen in der 
Dünndarmschleimhaut bei Kindern und Jugendlichen mit Zöliakie durch 
Immunfluoreszenzfärbung untersucht. Foxp3+ T-Zellen konnten in der Lamina propria 
mucosae von Patienten mit Zöliakie und Patienten ohne Zottenatrophie nachgewiesen werden. 
Der Anteil Foxp3+ regulatorischer T-Zellen an der Gesamtzahl CD3+ Zellen war bei Zöliakie-
Patienten im Vergleich zur gesunden Schleimhaut um das 3- bis 4-fache erhöht. Dieses 
Ergebnis spricht gegen die Abwesenheit von Foxp3+ regulatorischen T-Zellen als Ursache der 
chronischen Entzündung innerhalb der intestinalen Schleimhaut. Eine erhöhte Dichte an 
Foxp3+ regulatorischen T-Zellen in der Dünndarmschleimhaut von Kindern und Jugendlichen 
mit Zöliakie wird in mehreren kürzlich publizierten Studien beschrieben [135, 136, 163]. Wie 






eingebetteten Gewebeproben durchgeführt. Trotz partieller Gemeinsamkeiten im 
experimentellen Setup unterscheiden sich die ermittelten Zelldichten für Foxp3+ Zellen von 
unseren gefundenen Werten. Während Tiittanen et al. eine Dichte von etwa 640 Foxp3+ 
Zellen pro mm2 in der Dünndarmschleimhaut von Zöliakie-Patienten und 100 Foxp3+ Zellen 
pro mm2 bei Kontrollen bestimmten, zählten wir lediglich 310 Foxp3+ Zellen pro mm2 bei 
Patienten mit Zöliakie beziehungsweise 55 Foxp3+ Zellen pro mm2 beim Kontrollkollektiv. In 
der Studie von Tiittanen wurden die Zelldichten von lediglich 12 Kindern und Jugendlichen 
mit aktiver Zöliakie angegeben, während unser Studienkollektiv 51 Zöliakie-Patienten 
umfasste. Eine Angabe über den Schweregrad der Schleimhautschädigung der Zöliakie ist aus 
der Studie von Tiittanen nicht zu entnehmen. So ist es möglich, dass ein Großteil der 
Zöliakie-Patienten einen erhöhten Schweregrad der Schleimhautschädigung und damit 
verbunden eine höhere Foxp3-Zelldichte aufweist. Andere Ursachen sind anzunehmen, da die 
Zelldichte Foxp3+ Zellen bei den Patienten unserer Studie mit Marsh 3C mit 395 pro mm2 
Lamina propria noch immer geringer als der Wert von Tiittanen et al. ist. Methodische 
Unterschiede könnten ebenfalls zu den unterschiedlichen Werten beitragen. Wir detektierten 
Foxp3+Zellen in der Dünndarmschleimhaut durch Immunfluoreszenzfärbung unter 
Verwendung computergestützter Analyseprogramme.  
Die Ergebnisse der Studie von Vorobjova et al. lassen sich aufgrund der sehr kleinen 
Patientenzahlen (2 Zöliakie-Patienten und 11 Kontrollen) nur eingeschränkt mit unseren 
Ergebnissen vergleichen.  
Die Ergebnisse der hier vorgelegten Arbeit sind mit denen der Publikation von Brazowski et 
al. vergleichbar. Diese fanden in einer Studie mit 61 Kindern und Jugendlichen mit Zöliakie 
und 21 alters-gematchten Kontrollen ebenfalls eine positive Korrelation zwischen dem 
Schweregrad der Schleimhautschädigung und der Anzahl regulatorischer Foxp3+ T-Zellen in 
der Lamina propria mucosae (r=0.31, p<0.0001). Die von uns gezeigte Korrelation zwischen 
dem Titer verschiedener zöliakie-spezifischer Antikörper und der Anzahl mukosaler 
regulatorischer Foxp3+ T-Zellen wird auch in der Studie von Brazowski et al. belegt, wobei 
diese nur den Zusammenhang mit Antikörper-Titern gegen die Gewebstransglutaminase 
untersuchten (r=0.3498, p=0.017) [163]. Während Brazowski et al. lediglich die Anordnung 
regulatorischer Foxp3+ T-Zellen in der Dünndarmschleimhaut von Zöliakie-Patienten 
aufzeigen, ermöglichen unsere Ergebnisse hingegen eine Erklärung für die beobachtete 
Akkumulation dieser Zellen. Durch Immunfluoreszenzdoppelfärbungen auf CD3 und CD8 






zeigt sich eine Verdopplung des Verhältnisses zwischen CD4+ Helfer-T-Zellen und CD8+ 
zytotoxischer T-Zellen. Die Anreicherung regulatorischer Foxp3+ T-Zellen in der 
Dünndarmschleimhaut lässt sich somit partiell auf die Akkumulation CD4+ T-Zellen auf 
Kosten von CD8+ T-Zellen begründen. Dieser Zusammenhang entspricht den Untersuchungen 
von Griffiths et al. [164]. Eine Expansion/Einwanderung regulatorischer Foxp3+ T-Zellen 
aufgrund hemmender bzw. stimulierender Zytokine oder Blockade anderer Zellpopulationen 
durch Epithelfaktoren scheint trotzdem möglich. 
4,5% aller Kinder und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ1 leiden zusätzlich an Zöliakie  
[165]. Beide Autoimmunerkrankungen sind mit einer gestörten Integrität der 
Dünndarmschleimhaut vergesellschaftet [166-168]. Die Dichte von Foxp3+ T-Zellen in der 
Dünndarmschleimhaut ist bei Zöliakie-Patienten mit Diabetes mellitus Typ1 höher als bei 
Patienten mit alleiniger Zöliakie [136]. Aufgrund des geringen Anteils an Zöliakie-Patienten 
mit Diabetes Typ1 (2 von 51) war eine Untersuchung dieser Frage in der hier vorgestellten 
Arbeit nicht möglich. 
Die Anreicherung Foxp3+ T-Zellen in der Entzündungsregion ist nicht Zöliakie-spezifisch. So 
konnte in vorherigen Arbeiten bereits eine Akkumulation dieser Zellen bei Patienten mit 
chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen, Rheumatoider Arthritis, Multipler Sklerose 
sowie Helicobacter pylori-induzierter Gastritis nachgewiesen werden [96, 169-173].  
Wir konnten zeigen, dass die Anreicherung Foxp3+ T-Zellen bei Zöliakie-Patienten mit dem 
Schweregrad der Schleimhautschädigung zunimmt. So lässt sich ein möglicher positiver 
Zusammenhang zwischen Entzündungsgrad (entsprechend der modifizierten Marsh-
Oberhuber Klassifikation) und Rekrutierung Foxp3+ regulatorischer T-Zellen in den 
Entzündungsort erkennen. Dies konnte bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen 
bereits nachgewiesen werden. So steigt die Anzahl Foxp3+ regulatorischer T-Zellen in der 
Kolonschleimhaut von Patienten mit Kolitis ulzerosa bei zunehmender Krankheitsaktivität 
und steigendem CRP an [174].  
Im Gegensatz zur Dünndarmschleimhaut zeigt die Anzahl Foxp3+ regulatorischer T-Zellen im 
peripheren Blut zwischen Patienten mit Zöliakie und gesunden Patienten keine Unterschiede 
[175, 176]. Dies widerspricht den Beobachtungen in anderen entzündlichen Krankheitsbildern 
wie rheumatoider Arthritis, Multipler Sklerose und chronisch-entzündlichen 






peripheren Blut und eine Anreicherung im Entzündungsgewebe nachgewiesen werden konnte 
[170, 172, 174].  
In vitro-Untersuchungen zur Suppressionsfunktion von regulatorischen T-Zellen bei Patienten 
mit Zöliakie zeigten unterschiedliche Ergebnisse. Während Granzotto et al. bei Zöliakie-
Patienten eine eingeschränkte Fähigkeit von Foxp3+ regulatorischen T-Zellen Effektor-T-
Zellen zu supprimieren, feststellten, zeigte sich in der Studie von Frisullo et al. kein 
Unterschied in der Suppressionsfunktion  regulatorischer T-Zellen zwischen Patienten mit 
Zöliakie und gesunden Kontrollen [175, 176]. Als mögliche Ursachen für diese 
gegensätzlichen Beobachtungen werden von den Autoren unterschiedliche Experimente zur 
Untersuchung der Suppressionsfähigkeit der regulatorischen T-Zellen als auch die 
Untersuchung an demographisch unterschiedlichen Studienpopulationen diskutiert.  
Tatsächlich nutzen Granzotto et al. mikrotiterplatten-gebundenes anti-CD3 und lösliches anti-
CD28 zur Stimulierung der Effektor-T-Zellen, während Frisullo et al.  mit löslichem anti-CD3 
und antigenpräsentierenden Zellen die Ko-Kultur aus Effektor-T-Zellen und regulatorischen 
T-Zellen stimulierten. Aufgrund dieser Unterschiede ist keine abschließende Bewertung 
möglich. 
Verschiedene Arbeiten konnten eine transiente Expression von Foxp3 in aktivierten 
CD4+CD25- Effektor T-Zellen in vitro nachweisen [177-180]. Diese Foxp3-Induktion geht 
jedoch nicht mit einer geringeren Zytokin-Produktion (IL-2, IFN-γ) oder funktionellen 
Suppressionsfähigkeit einher, wodurch sich diese Zellen entscheidend von natürlichen Foxp3+ 
regulatorischen T-Zellen unterscheiden [178-180]. Durch eine langandauernde Kultivierung 
von CD4+CD25- Effektor T-Zellen scheint jedoch der Erwerb regulatorischer Eigenschaften 
in vitro möglich zu sein [177]. Diese Publikationen verdeutlichen einerseits, dass eine stabile 
Expression von Foxp3 für die Suppressionsfähigkeit regulatorischer T-Zellen unabdingbar 
und andererseits eine Identifikation von ausschließlich regulatorischen T-Zellen über Foxp3 
als alleiniger Marker nicht zweifelsfrei möglich ist. 
Im Vergleich zu einer aktiven Zöliakie nimmt unter glutenfreier Diät die Anzahl Foxp3+ 
regulatorischer T-Zellen im peripheren Blut ab [176]. Als Ursache wäre eine reduzierte 
Bildung Foxp3+ regulatorischer T-Zellen im Zuge der abklingenden Entzündungsreaktion 
denkbar. Eine verstärkte Abwanderung Foxp3+ T-Zellen in den Darm erscheint 
unwahrscheinlich. Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es keine Daten über den Effekt einer 






Um den Aktivierungszustand Foxp3+ regulatorischer T-Zellen bei Patienten mit aktiver 
beziehungsweise potentieller Zöliakie und gesunden Kontrollen zu vergleichen, untersuchte 
die Arbeitsgruppe um Tiittanen et al. das Verhältnis zwischen der Expression von Foxp3 
mRNA und der Anzahl Foxp3+ T-Zellen in der Dünndarmschleimhaut [135]. 
Interessanterweise war dieses Verhältnis bei Patienten mit potentieller Zöliakie im Vergleich 
zur Kontrollgruppe erniedrigt. Es muss jedoch kritisch beurteilt werden, ob eine gestörte 
Foxp3-Expression und folgende Störungen von Foxp3-abhängigen Suppressionsmechanismen 
bei Patienten mit potentieller Zöliakie eine wichtige Rolle in der Pathogenese von Zöliakie 
spielt.  
Eine positive Korrelation zwischen dem Titer von Antikörpern gegen Endomysium, 
Gewebstransglutaminase und/oder nativem Gliadin und dem Schweregrad der 
Schleimhautschädigung bei Patienten mit Zöliakie konnte in mehreren Studien gezeigt 
werden [181-183]. Eine mögliche Ursache für diesen beobachteten Zusammenhang könnte in 
der Rolle des Transferrin-Rezeptors (CD71) bei aktiver Zöliakie zu finden sein. Matysiak-
Budnik et al. wiesen in vitro eine Überexpression von CD71 an der apikalen Seite von 
Enterozyten in der Dünndarmschleimhaut von Patienten mit aktiver Zöliakie nach [184]. Die 
erhöhte Expression von CD71 ging mit einer Kolokalisation von hochmolekularen 
Komplexen bestehend aus gliadin-spezifischem Immunoglobulin A und 
Gewebstransglutaminase sowie den verdauungsresisten Glutenfragmenten p31-49 
beziehungsweise p56-88 einher. Immunfluoreszenzfärbungen und Transzytose-Experimente 
mittels Ussing-Kammer zeigten einerseits eine verstärkte Bindung der IgA-Gliadin-Peptid-
Komplexe an CD71 und andererseits einen CD71-vermittelten Transport von intakten p31-49 
und p56-88 durch das Dünndarmepithel von Patienten mit aktiver Zöliakie. Sezerniertes 
gliadin-spezifisches IgA könnte den Transport von intakten Gliadin-Peptiden aus dem 
Darmlumen in die Lamina propria mucosae vermitteln und konsekutiv eine gegen Gliadin 
gerichtete Immunantwort aufrechterhalten beziehungsweise die intestinale 
Entzündungsreaktion bei Zöliakie-Patienten verstärken. Es wäre denkbar, dass eine erhöhte 
Konzentration von IgA-anti Gliadin auch eine erhöhte Aufnahme von toxischen Gliadin-
Peptiden ermöglicht und infolgedessen einen verstärkten Th1-getriggerten 
Entzündungsprozess mit zunehmender Zottenatrophie, Kryptenhyperplasie und Infiltration 






Die in unserer Arbeit aufgezeigte Korrelation zwischen der Anzahl CD3+Foxp3+ 
regulatorischer T-Zellen und histomorphologischer Veränderungen in der 
Dünndarmschleimhaut könnte als ein sekundärer Prozess interpretiert werden.  
 
4.3 Immungenetik bei Zöliakie 
In der hier vorliegenden Studie konnten wir eine Akkumulation von Foxp3+ regulatorischen 
T-Zellen in der Lamina propria mukosae bei Kindern und Jugendlichen mit Zöliakie 
nachweisen. Trotz der in vielen Studien belegten Fähigkeit Effektor T-Zellen zu 
supprimieren, gelingt es diesen Zellen nicht, den Entzündungsprozess in der 
Dünndarmschleimhaut von Zöliakie-Patienten entscheidend einzudämmen. Bis zum jetzigen 
Zeitpunkt konnte noch keine zufriedenstellende Erklärung für diese Beobachtung gefunden 
werden. In der Literatur werden sowohl Defekte der regulatorischen T-Zellen als auch eine 
Resistenz der Effektor T-Zellen gegen die Suppressionssignale innerhalb des entzündlichen 
Milieus diskutiert [185]. Die zunehmende Erfassung sehr großer Studienpopulationen 
innerhalb von genomweiten Assoziationsstudien ermöglichten es in den vergangenen Jahren 
bei einer Vielzahl von Erkrankungen genetische Risiko-Varianten zu entschlüsseln.      
Obwohl – mit Ausnahme der HLA-Assoziation - die Effektgrößen einzelner Gene eher gering 
sind, können durch die Daten der GWAS auch Hypothesen über relevante immunsuppressive 
Signalwege generiert werden. 
In einer genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) mit 4.533 Zöliakie-Patienten und 10.750 
gesunden Kontrollen konnten neben dem bekannten Risiko-Gen HLA-DQ 26 weitere Nicht-
HLA-Regionen gefunden werden, welche mit dem genetischen Risiko eine Zöliakie zu 
entwickeln, assoziiert sind [56]. Interessanterweise betrifft dies zum großen Teil Gene, 
welche immunologische Funktionen haben und in den Fällen von IL-2, CTLA-4 und RUNX3 
eine wichtige Rolle für die Funktion Foxp3+ regulatorischer T-Zellen spielen könnten. Der 
Einfluss von Genvariation bei Zöliakie-Patienten und der Immunregulation durch Foxp3+ 
regulatorische T-Zellen soll anhand dieser drei immunologischen Schlüsselmoleküle 
diskutiert werden. 
Interleukin-2 spielt eine wichtige Rolle für das Wachstum und die Expansion von T-Zellen in 
vitro und besitzt in vivo vor allem für die Aufrechterhaltung der Immunhomöostase und der 






exprimieren konstitutiv die alpha-Kette des Interleukin-2-Rezeptors (CD25), während 
Effektor T-Zellen CD25 erst nach Antigen-Aktivierung auf ihrer Oberfläche tragen [85, 189]. 
Im Gegensatz zu Effektor T-Zellen produzieren Foxp3+ regulatorische T-Zellen nur sehr 
geringe Mengen an IL-2 und sind somit auf eine Versorgung aus der Peripherie angewiesen 
[118, 190]. Foxp3+ T-Zellen zeigen im Vergleich zu Effektor T-Zellen eine höhere 
Expression des IL-2-Rezeptors. So besitzen Foxp3+ T-Zellen einen Vorteil in der Aufnahme 
von lokalem IL-2 und können somit benachbarten Effektor T-Zellen den Wachstumsfaktor 
IL-2 förmlich entziehen. Dieser Prozess wird als Zytokindeprivation bezeichnet und stellt 
einen möglichen Suppressionsmechanismus von regulatorischen T-Zellen gegenüber Effektor 
T-Zellen dar [189]. Variationen im IL-2-Gen bei Patienten mit Zöliakie könnten 
möglicherweise zu einer veränderten Halbwertszeit oder veränderten Struktur des IL-2-
Moleküls oder zu einer veränderten Bindungsaffinität des Moleküls zu dem IL-2-Rezeptor 
von Effektor T-Zellen führen. Die Folge wäre einerseits eine verstärkte Proliferation und 
Expansion von Effektor T-Zellen und andererseits eine Beeinträchtigung der Funktion von 
Foxp3+ regulatorischen T-Zellen. Der Lokus, welcher im humanen Genom IL-2 kodiert, wird 
in der NOD-Maus durch eine analoge Region, welche mit einer erhöhten Suszeptibilität für 
multiple Autoimmun-Erkrankungen durch IL-2 abhängige Mechanismen einhergeht, 
repräsentiert. In diesem NOD-Maus-Model konnten Assoziationen zwischen Risiko-
Varianten innerhalb dieses Gens und einer reduzierten IL-2-Expression, einer verminderten 
Anzahl an CD4+CD25+ regulatorischen T-Zellen in den mesenterialen Lymphknoten und 
einer gestörten Funktion dieser regulatorischen T-Zellen beobachtet werden [191]. Es ist 
daher möglich, dass Varianten im IL-2-Gen die Funktion von CD4+CD25+ regulatorische T-
Zellen modulieren und auf diese Weise, zum Beispiel in Form einer gestörten Toleranz dieser 
Zellen gegenüber Gluten, zu einem erhöhten Risiko einer Zöliakie-Entwicklung bei diesen 
Patienten beitragen.  
Neben IL-2 wurde mit dem zytotoxischen T-Lymphozyten-Antigen (CTLA-4, CD152) ein 
weiteres Risikogen bei Zöliakie-Patienten entdeckt, welches immunologische Funktionen in 
Foxp3+ regulatorischen T-Zellen einnimmt [192]. CTLA-4 wird konstitutiv auf der 
Oberfläche von Foxp3+ regulatorischen T-Zellen exprimiert und stellt einen wichtigen 
zellkontaktabhängigen Suppressionsmechanismus dieser Zellen gegenüber Effektor T-Zellen 
dar [124]. Ein durch einen Single Nukleotid Polymorphismus (SNP) verursachter 
Basenaustausch im Gen für CTLA-4 könnte eine Fehlfunktion oder einen Strukturdefekt 






Suppression in Foxp3+ regulatorische T-Zellen beeinträchtigen.  Trotz CTLA-4-CD80/CD86-
Interaktion könnte es dadurch zu einer mangelnden/fehlenden Bildung von Kynureinen 
kommen. Die durch diesen Defekt beeinträchtigte Suppression durch Foxp3+ T-Zellen könnte 
eine Ursache für die starke Infiltration und Expansion von gliadin-spezifischen CD4+ T-Zellen 
innerhalb der Dünndarmschleimhaut bei Zöliakie sein. Weiterführende Experimente mit der 
Bestimmung der Konzentration an N-Formylkynureninen innerhalb der 
Dünndarmschleimhaut oder der Expressionsstärke von CD80 und CD86 auf mukosalen 
antigenpräsentierenden Zellen von Patienten mit und ohne Zöliakie in ex vivo könnten den 
Nachweis für einen möglichen Defekt  der CTLA-4 vermittelten Suppression durch 
Foxp3+regulatorische T-Zellen bei Zöliakie erbringen. Ein erniedrigter Spiegel an N-
Formylkynureninen oder eine stärke Expression von CD80/CD86 wären im Sinne einer 
Funktionsstörung der CTLA-4-abhängigen Suppression durch Foxp3+ regulatorische T-Zellen 
zu deuten. Als einen weiteren und unabhängigen Mechanismus konnte kürzlich gezeigt 
werden, dass CTLA4+ T-Zellen CD80 und CD86 von antigenpräsentierenden Zellen 
aufnehmen und damit die Interaktion mit anderen T-Zellen hemmen können [193]. 
Mit RUNX3 wurde ein weiteres immunologisch relevantes Risiko-Gen bei Zöliakie-Patienten 
identifiziert [56]. RUNX3 gehört zur Familie der sogenannten Runt-related 
Transkriptionsfaktoren. Durch TGF-β induziertes RUNX3 und RUNX1 bindet spezifisch an 
den Promotor des Foxp3-Gens und fördert dadurch die Expression dieses für regulatorische 
T-Zellen essentiellen Transkriptionsfaktors [194]. Es konnte gezeigt werden, dass die 
Ausschaltung des RUNX3-Gens durch siRNA in humanen zirkulierenden T-Lymphozyten die 
Umwandlung von naiven CD4+ T-Zellen in induzierte Foxp3+ regulatorische T-Zellen hemmt. 
Zudem wird durch ein Knock Down von RUNX3 die Suppressionsfunktion Foxp3+ 
regulatorischer T-Zellen entscheidend gestört [194]. Polymorphismen in diesem Gen könnten 
zu einer herabgesetzten Foxp3-Expression und damit verbunden zu einer gestörten 
Entwicklung und Suppressionsfunktion von Foxp3+ regulatorischen T-Zellen führen. 
Abbildung 4.1 zeigt eine Darstellung möglicher Effekte von mit Zöliakie assoziierter Gene. 
Schematisch werden diese Gene insbesondere innerhalb der Suppressionsfunktion von Foxp3+ 
regulatorischen T-Zellen eingeordnet. 
Es wird davon ausgegangen, dass die kürzlich gefundenen Nicht-HLA-Gene einen Anteil von 
etwa 4% der genetischen Suszeptibilität für Zöliakie ausmachen und ein Großteil der Risiko-






werden es in Zukunft ermöglichen, weitere genetische Risikoregionen bei Zöliakie-Patienten 
zu entdecken, welche sich momentan aufgrund der relativ kleinen Studienpopulationen noch 
nicht als signifikant zeigen. Dabei helfen uns gerade diese Erkenntnisse, die komplexen 
Mechanismen in der Pathogenese von Zöliakie und insbesondere die Immunregulation besser 















Abbildung 4.1 Ein vereinfachtes Modell zur Rolle von IL-2, CTLA-4 und RUNX3 für die                               
.                     Suppressionsfunktion von Foxp3+ regulatorischen T-Zellen. 
Deamidiertes Gliadin wird von antigenpräsentierenden Zellen mittels MHC-II-Molekülen vom HLA-DQ2- (oder 
seltener DQ8) Serotyp dem T-Zell-Rezeptor von Effektor T-Zellen präsentiert, was zur Aktivierung der T-Zellen 
führt. Daraufhin produzieren diese IL-2, welches nicht nur zur autokrinen Stimulation sondern auch an CD25 
(IL-2 Rezeptor) von Foxp3+ regulatorischen T-Zellen bindet. Genetische Variationen im IL-2-Gen könnten die 
Bindungseigenschaften und/oder die Halbwertszeit des Moleküls verändern und deshalb sowohl die Expansion 
und Proliferation von Effektor T-Zellen als auch die Signaltransduktion in regulatorischen T Zellen beeinflussen. 
Das cytotoxische T-Lymphozyten Antigen 4 (CTLA4) wird konstitutiv auf der Oberfläche von regulatorischen 
T-Zellen exprimiert. Durch den Kontakt mit den Ko-stimulatorischen Rezeptoren CD86 und CD80 auf 
antigenpräsentierenden Zellen kommt es zur Induktion der Indolamin 2,3-Dioxygenase (IDO) und der daraus 
folgenden Bildung von zytotoxischen Kynureinen. Zudem besitzen CTLA4-exprimierende Zellen die Fähigkeit 
CD86 und CD80 durch Trans-Endozytose aufzunehmen und somit die Aktivierung von T-Zellen durch 
Dendritische Zellen zu hemmen. Polymorphismen im CTLA4-Gen könnten damit sowohl die Bildung von 
Kynureinen oder die Aufnahme von CD86 und CD80 durch Foxp3+ T-Zellen beeinträchtigen. RUNX3 fördert 
durch seine Bindung an den Foxp3-Promotor die Foxp3-Expression. Durch RUNX3-Polymorphismen kann die 
Expression von Foxp3 und die davon abhängige Differenzierung und Suppressionsfunktion beeinflusst werden.      





































4.4  Stärken und Schwächen der Studie 
Die durchgeführte Studie beschreibt eine klinisch sowie paraklinisch sehr gut charakterisierte 
Studienpopulation. Es wurden eine Vielzahl an Parametern zu jedem Patienten ermittelt und 
in die Korrelations-Berechnungen eingeschlossen. Mit insgesamt 102 Patienten, welche in die 
letztendliche Analyse einbezogen wurden, ist diese Studie die größte, welche bisher die Rolle 
von regulatorischen Foxp3+ T-Zellen in der Dünndarmschleimhaut von Patienten mit Zöliakie 
untersucht hat. Aufgrund der Rekrutierung von insgesamt 99 Patienten ohne Zottenatrophie 
war es möglich, jedem Zöliakie-Patienten einen geschlechts- und altersadaptierten Patienten 
der Kontrollgruppe zuzuordnen bzw. gegenüberzustellen. Dies ermöglichte eine solide 
beschreibende Analyse von regulatorischen Foxp3+ T-Zellen in der Dünndarmschleimhaut. 
Neben diesen Stärken unterliegt die Studie verschiedenen Schwächen, was die Aussagekraft 
bestimmter Ergebnisse limitiert. Für die Analyse retrospektiver anamnestischer Aussagen 
wäre eine größere Studienpopulation erforderlich. Bei der Rekrutierung der Patienten ohne 
Zöliakie liegt ein Selektionsbias vor. Die Kontrollen dieser Studie sind nicht völlig gesund, 
sondern zeigen unterschiedliche gastroenterologische Auffälligkeiten. Symptome wie 
Bauchschmerzen, Durchfälle, Anämie, Wachstumsretardierung und Gewichtsverlust oder eine 
positive Zöliakie-spezifische Serologie führten erst zur Durchführung einer diagnostischen 
Ösophagogastroduodenoskopie mit Entnahme von Biopsieproben der Dünndarmschleimhaut. 
So sind die vergleichenden Ergebnisse bezüglich anthropometrischer, klinischer und 
paraklinischer Daten nicht völlig unkritisch zu bewerten. In der vorliegenden Studie wurde 
nur ein Typ regulatorischer T-Zellen untersucht. So war die Charakterisierung von 
beispielsweise Tr1-Zellen nicht möglich, da sich IL-10 in Paraffin-fixierten Routineproben 
der Dünndarmschleimhaut nicht nachweisen ließ. Schlussendlich verhindert der Mangel an 
genetischen Daten dieser Patienten die Korrelation von relevanten Polymorphismen in Genen 
wie IL-2 oder CTLA-4 mit der immunsuppresiven Aktivität von Foxp3+ regulatorischen T-
Zellen. 
Eine prospektiv konzipierte multizentrische Studie würde es erlauben, anamnestische, 
genetische, histologische und funktionelle Daten an einer relevanten Zahl von Kindern zu 
erheben und die funktionellen Konsequenzen der zöliakie-assoziierten Polymorphismen für 









Zöliakie ist eine Immunerkrankung in genetisch-prädisponierten Patienten, die durch das in 
Getreide enthaltene Klebereiweiß Gluten ausgelöst wird. Die Aufnahme von Gliadin in der 
Nahrung führt zu Infiltration der Dünndarmschleimhaut mit T- und B-Lymphozyten und zur 
Zottenatrophie. Antikörper gegen Gliadin und gegen das Autoantigen 
Gewebstransglutaminase sind als Immunmarker in der Diagnostik der Zöliakie etabliert. 
Regulatorische T-Zellen, welche den Transkriptionsfaktor Foxp3 exprimieren, haben eine 
große Bedeutung für die Aufrechterhaltung der intestinalen Immunhomöostase und der 
Prävention von Autoimmunerkrankungen. Die Rolle von regulatorischen Foxp3+ T-Zellen für 
die Immundysregulation bei Patienten mit Zöliakie ist nicht klar. 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, in einer retrospektiv konzipierten Studie eine Kohorte 
von 2004 bis 2010 diagnostizierten Kindern und Jugendlichen mit Zöliakie klinisch zu 
charakterisieren. Die Zöliakie-Patienten wurden mit alters- und geschlechtsgepaarten Kindern 
und Jugendlichen ohne Zottenatrophie verglichen. Es wurden Gewebeproben aus der 
Dünndarmschleimhaut, welche bei der Diagnosestellung als Routinebioptate entnommen 
wurden, mittels immunhistochemischen Färbungen und Immunfluoreszenzfärbungen auf 
Zeichen der intestinalen Entzündung und das Vorkommen und die Verteilung von 
CD3+Foxp3+ regulatorischen T-Zellen untersucht. Anschließend wurden die erfassten 
anamnestischen, klinischen, serologischen, anthropometrischen und hämatologischen Daten 
durch Korrelationsberechnungen auf Assoziation mit der Anzahl von CD3+Foxp3+ 
regulatorischen T-Zellen analysiert. 
Interessanterweise fanden sich keine Unterschiede in der Körperlänge und Körpergröße 
zwischen Zöliakie- und Kontroll-Patienten, was den Trend zu a-, mono- und 
oligosymptomatischen Zöliakieformen unterstreicht. Weiterhin war bei Zöliakie-Patienten 
eine statistisch signifikante, aber klinisch eher moderate Anämie auffällig (Zöliakie-Patienten 
und Kontrollen, Hämoglobin  7,5±1,1versus 7,9±0,6, p=0.0063 und Hämatokrit 35,2±3,5 
versus 37,0±2,7, p=0.0102). Trotz dieser eher oligosymptomatischen klinischen Befunde 
zeigten sich erhöhte Titer zöliakie-spezifischer Antikörper. Außerdem spiegelten 
immunhistochemische Färbungen der Dünndarmgewebeproben das pathognomonische Bild 
einer Zöliakie mit Zottenatrophie, Kryptenhyperplasie, erhöhter Anzahl intraepithelialer 






Im Folgenden wurden durch Immunfluoreszenzfärbungen die Gewebeproben der Kinder und 
Jugendlichen mit und ohne Zöliakie auf das Vorkommen und die Verteilung von mukosalen 
CD3+Foxp3+ regulatorischen T-Zellen untersucht. Im Vergleich zu der Mukosa von Patienten 
ohne Zottenatrophie konnte bei Patienten mit Zöliakie ein erhöhtes Vorkommen von 
CD3+Foxp3+regulatorischen T-Zellen nachgewiesen werden. Diese Anreicherung korreliert 
mit dem Schweregrad der Schleimhautschädigung im Dünndarm (r=0.56, p<0.0001). So ging 
ein höheres Marsh-Stadium mit einer verstärkten Akkumulation CD3+Foxp3+ regulatorischer 
T-Zellen einher. Durch Korrelationsanalysen konnten wir einen positiven Zusammenhang 
zwischen der Anzahl CD3+Foxp3+ regulatorischer T-Zellen und histologischen Parametern 
wie Zottenatrophie und Zotten-Kryptenverhältnis sowie serologischen Parametern wie 
Antikörper gegen Gewebstransglutaminase, deamidiertes Gliadin und Endomysium 
aufzeigen. Dabei zeigten die Antikörper der IgA-Klasse den stärksten Zusammenhang.  
Die intestinale Akkumulation von CD3+Foxp3+ T-Zellen lässt sich partiell auf eine Zunahme 
CD4+ T-Zellen auf Kosten CD8+ T-Zellen in der Lamina propria mucosae bei Patienten mit 
Zöliakie zurückführen. Trotz der Akkumulation dieser regulatorischen T-Zellen kann der 
Entzündungsprozess innerhalb der Dünndarmschleimhaut offensichtlich aber nur durch 
glutenfreie Diät beendet werden. Es scheint also ein funktioneller und nicht numerischer 
Defekt vorzuliegen. 
Genom-weite Assoziationsstudien haben eine Reihe von Genvarianten identifiziert, die auch 
die Suppressionsfunktion von Foxp3+ T-Zellen beeinflussen können. So könnten Single 
Nukleotid Polymorphismen im IL-2-Gen, CTLA-4-Gen oder RUNX3-Gen zu einer 
Funktionsstörung von Foxp3+ regulatorischen T-Zellen führen. Das bei Zöliakie mukosal 
exprimierte IL-15 könnte nicht zuletzt als Inhibitor der TGF-β-Signaltransduktion zu einer 
gestörten Aktivität dieser Zellen beitragen. Die funktionelle Rolle von einzelnen mit Zöliakie 
assoziierten Polymorphismen auf die anti-inflammatorische Signalkaskade von Foxp3+ T-
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1. Fragebogen zur Erfassung anamnestischer Daten 
Immunregulation durch mukosale regulatorische Foxp3+ T-Zellen bei Kindern und 
Jugendlichen mit Zöliakie 
 
Studienpatient  
   
 
Fragebogen für Eltern / Telefoninterview 
Name, Vorname des Patienten:        ______________________________________ 
Telefonnummer der Eltern:              ______________________________________ 
Datum des Telefonats:                     _______________________________________ 
 
Telefonisches Einverständnis zur Datenerhebung:              ja                          nein 
1. Wurde ihr Kind gestillt?             ja              nein 
    Falls ja,  - wie lange wurde es voll gestillt?         ___    Monate 
      - wie lange wurde ihr Kind teilgestillt?   bis zum    ___    Lebensmonat 
    Falls nein, erhielt ihr Kind Pre-oder Folgemilch?      ja    ____ Monate                  nein  
      -   erhielt ihr Kind HA-Nahrung?       ja   ___ Monate            nein               
      -   erhielt ihr Kind andere Milch ?      ja   ___ Monate, welche ________             nein 
2. Wie alt war ihr Kind bei Einführung von glutenhaltigen Breien                _____  Monate 
3. Wurde die Säuglingsnahrung durch Vitamin D3 Präparate ergänzt?   ja       nein        
             - falls ja, wie lange wurden diese Präparate gegeben?        _____ Monate 
4. Wie alt war ihr Kind bei Eintritt in eine Kindereinrichtung?         _______ Monate 
5. Hat ihr Kind ältere Geschwisterkinder?              ja                 nein   
       Falls ja, wurden ähnliche Beschwerden festgestellt bzw. eine Zöliakie diagnostiziert?                                
                                                                                 ja                 nein 
6. Willigen Sie in die Studie und eine Nachbeurteilung der Biopsieproben ein? 
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